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RESUMEN
REPRESENTACIO´N DE LA DINA´MICA DEL PARA´SITO PLASMODIUM
FALCIPARUM MEDIANTE UN MODELO MULTI-AGENTES CONSIDERANDO
CONDICIONES DE TRANSMISIO´N Y RESISTENCIA A MEDICAMENTOS
por
DANIELA ZAFFALON GO´MEZ
Magister en Ingenier´ıa en Automatizacio´n Industrial
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
Director: Ph. D., M.Sc. Fredy Andre´s Olarte Dussan
Esta tesis resume la realizacio´n de un modelo multi-agentes agentes que representa la transmisio´n
de la malaria en el cual se definieron agentes humanos y mosquitos y la resistencia a medicamentos.
La interaccio´n entre estos dos agentes es simulada en un entorno espacial que considera variaciones
ambientales y espaciales. Particularmente, los para´sitos son modelados como una caracter´ıstica de los
agentes (tanto humanos como mosquitos) representando los feno´menos de mutacio´n y recombinacio´n
y su efecto en la aparicio´n de resistencia a los medicamentos.
Por un lado, el modelo representa el ciclo gonotro´fico del mosquito Anopheles Gambiae incluyendo
nacimientos y muertes. Adicionalmente se simulan los compartimientos epidemiolo´gicos de los agentes
tales como susceptibles, expuestos e infectados SEI. Por otro lado, el modelo incluye una poblacio´n de
humanos a la cual se le aplica como medicamento antimala´rico la Pirimetamina permitiendo evaluar
los efectos de aplicar diferentes coberturas en la poblacio´n. La representacio´n de los humanos incluye
tambie´n nacimientos, muertes y migracio´n. Adicionalmente, la representacio´n de los estados infecciosos
de los humanos en el modelo es SEIS, en la cual la probabilidad de reinfeccio´n depende del historial
de infeccio´n de cada agente. La interaccio´n entre los mosquitos y los humanos ocurre en un escenario
simulado de un kilo´metro cuadrado que incluye condiciones ambientales que afectan el ciclo de vida
del mosquito. Estas condiciones son la temperatura, la distribucio´n espacial de los asentamientos de
humanos y reservorios de agua y las temporadas de lluvia y de sequ´ıa.
El ciclo de vida del para´sito se modela dentro de la interaccio´n entre los mosquitos y los hu-
manos como un atributo de cada agente. Debido a la presio´n de seleccio´n como consecuencia del uso
del medicamento, emergen cepas con mutaciones resistentes en los ge´nes DHFR y DHPS. Esto se
representa mediante la aparicio´n de diferentes mutantes resistentes al medicamento y la subsecuente
recombinacio´n entre los alelos, generando una v´ıa mutacional entre el genotipo silvestre y el ma´s
resistente al medicamento. Incluso, la superinfeccio´n en humanos y mosquitos es representada, permi-
tiendo un ma´ximo de dos cepas diferentes del para´sito en los humanos y tres en los mosquitos siendo
esta u´ltima el resultado de la recombinacio´n de las dos anteriores.
Las simulaciones realizadas para baja y alta transmisio´n son consistentes con la literatura presen-
tando tiempos coherentes para la aparicio´n de cada cepa del para´sito y su consecuente v´ıa mutacional
y con la prevalencia para escenarios de alta y baja transmisio´n. De esta manera se analizaron las
prevalencias de las cepas del para´sito y tiempos de aparicio´n de resistencia para diferentes condiciones
de cobertura, ambientales y espaciales que influyen en la transmisio´n de la malaria. Los resultados
obtenidos indican que pequen˜os cambios en la cobertura del medicamento en valores menores al 50%
de cobertura, presentan pequen˜as disminuciones en la prevalencia. Por el contrario, pequen˜os cambios
en coberturas superiores al 50%, muestran grandes cambios en la disminucio´n de la prevalencia, siendo
de esta forma, ma´s eficiente el uso de medicamento en coberturas mayores al 50% de la poblacio´n. Adi-
cionalmente, aplicar coberturas inferiores al 50% de la poblacio´n generar´ıa resistencia al medicamento
y un ra´pido aumento de la prevalencia de la enfermedad.
ABSTRACT
A MULTI-AGENT MODEL OF P. FALCIPARUM DYNAMICS
by
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Magister en Ingenier´ıa en Automatizacio´n Industrial
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Advisor: Ph. D., M.Sc. Fredy Andre´s Olarte Dussan
The appearance of resistant Plasmodium falciparum strains after the application of medication in
human populations has generated a global concern about the correct use of anti-malaria drugs. One
of the challenges in malaria research is to find correct methods to eradicate current strains avoiding
the apparition of new resistant strains. To recommend methods for malaria control, it is necessary
to understand the disease transmission and parasite dynamics and take into consideration spatial,
temporal and environmental variations. In order to describe these elements, mathematical, stochastic
and computational models have been developed.
In this work, an agent-based model represents the malaria transmission, in which the defined
agents are humans and mosquitoes. The interaction between these two agents is simulated in a
spatial setting considering environmental and temporal variations. In particular, parasite is modeled
as a characteristic of both agents, considering mutation and recombination and their effects on drug
resistance emergence.
On the one hand, the model recreates the gonotrophic cycle of mosquito (Anopheles gambiae) and
includes population births and deaths. It also represents mosquitos epidemiological states susceptible,
exposed and infected (SEI). On the other hand, the model includes a human population in which
sulfadoxine-pyrimethamine is applied as anti-malarial drug with 100% coverage. Human’s dynamics
also includes births, deaths and migration. Additionally, the represented human’s epidemiological
states in the model are SEIS, in which the reinfection probability depends on the disease exposure
history. The interaction between both mosquitoes and humans occurs in simulated scenario of one
square kilometer including environmental conditions that affect the mosquito life cycle.
The parasite life cycle is modeled during the interaction between mosquitoes and humans. Due to
selection pressure as a consequence of sulfadoxine-pyrimethamine use, strains fixed resistant mutations
at DHFR and DHPS loci emerge. This is modeled through the emergence of fifteen drug-resistant
mutations and the subsequent recombination among alleles, generating mutational pathways deriving
into more resistant strains. Moreover, super-infection in humans (two genotypes) and mosquitoes (two
genotypes infection and the result of recombination) is represented.
Simulations for high and low transmission parameters are consistent with literature, presenting
coherent times for each strain apparition, and showing a mutational pathway under high transmission
settings and 25%, 50% 75% and 90% of drug coverage. Thus, measuring the prevalence of each
genotype in the model allows analyzing different cases to eradicate the disease with correct use of
control strategies. In the other way, the model is representing low transmission scenarios with 25%,
50% 75% and 90% of drug coverage.
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Cap´ıtulo 1
Introduccio´n
1.1 Planteamiento del Problema
La Organizacio´n mundial de la salud (OMS) catalogo´ a la malaria como una de las enfermedades de
mayor impacto en la salud pu´blica a nivel mundial. En el 2008 se considero´ ende´mica en 109 pa´ıses
y cerca de 3.300 millones de personas estaban en riesgo en todo el mundo [30]. Se calcula en el 2010
que se produjeron alrededor de 216 millones de casos de malaria, de los cuales 863000 condujeron a la
muerte y 86% corresponden a nin˜os [54]. En el 2011 se redujo en ma´s del 50% en 43 de los 99 pa´ıses
con transmisio´n, pero la Organizacio´n Mundial de la Salud advierte que dicho avance podr´ıa frenarse
pues las estrategias de control no han sido completamente eficientes [55].
De esta manera se han desarrollado diferentes mecanismos para intervenir en la transmisio´n de
la malaria, ya sea desde el humano, el mosquito o el para´sito. Desde 1898 cuando Ronald Ross
demostro´ que la malaria era transmitida por los mosquitos, se iniciaron las medidas de control adop-
tadas para desarrollar las campan˜as de salud pu´blica contra esta enfermedad [13]. En 1955 se lanzo´ el
primer programa global para la erradicacio´n de la malaria utilizando como medicamento la Cloroquina
e insecticida en aerosol [5]. Pocos an˜os despue´s, se encontro´ que los casos de malaria incrementaron
significativamente en todo el mundo a pesar de las medidas que se estaban implementando. Como
otras herramientas para combatir el impacto de esta enfermedad se han utilizado las redes mosquit-
eras (toldillos), larvicidas y el drenaje de aguas estancadas. Sin embargo, la utilizacio´n masiva de estos
mecanismos de control en las zonas afectadas ha sido dif´ıcil de implementar.
Como parte de las medidas para detener la transmisio´n de la enfermedad se han utilizado mecan-
ismos de control en humanos mediante el uso de vacunas y medicamentos. Estos u´ltimos actu´an
directamente en el para´sito hospedado en el humano que es un protozoario del ge´nero Plasmodium del
cual hay cuatro especies que infectan humanos: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, y P. malariae. En
particular el P. falciparum es el para´sito que ma´s muertes produce en el mundo [54] y por tanto se ha
enfocado el desarrollo de drogas antimala´ricas hacia este. Se ha encontrado que aplicar medicamentos
genera una presio´n de seleccio´n en la poblacio´n de para´sitos de tal manera que algunas mutaciones
ma´s resistentes al medicamento empiezan a surgir [16]. Esta resistencia a los medicamentos es una
de las problema´ticas presentadas en el tratamiento de la malaria y cuyo mecanismo de desarrollo y
transmisio´n no se conoce con precisio´n [50]. Por ejemplo, para la pirimetamina y la sulfadoxina el
para´sito ha generado mutaciones en las enzimas dihidrofolato reductasa (DHFR) y dihidropteroato
sintetasa (DHPS) que le permite sobrevivir a estos tratamientos. La evolucio´n de la resistencia ocurre
durante varias generaciones del para´sito de tal manera que antes de ser completamente resistente al
medicamento, existen descendientes con diferentes valores de resistencia intermedia [36]. Debido a esto
es necesario establecer un modelo de evolucio´n o v´ıa mutacional para considerar el camino evolutivo
que toma el para´sito [16]. A pesar de que el modelo de evolucio´n es el mismo, la dina´mica de estas
nuevas poblaciones de resistencia intermedias y totalmente resistentes es diferente en zonas de alta o
baja transmisio´n. Sumado a esto, se genera un aumento en la aptitud ante la presio´n del medicamento
que conlleva a analizar elementos como la recombinacio´n, el potencial de transmisio´n, la vida media
de eliminacio´n de la droga en el hue´sped, la superinfeccio´n, entre otras.
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De otro lado, para representar la dina´mica de la enfermedad y la efectividad de los mecanismos de
control, adema´s de conceptos epidemiolo´gicos y entomolo´gicos, se han desarrollado diversos modelos.
Es comu´n construir estos modelos mediante ecuaciones diferenciales ordinarias, modelos estoca´sticos
o modelos computacionales. Las ecuaciones diferenciales son las ma´s usadas para la representacio´n de
epidemias ya que describen la interaccio´n entre humanos y mosquitos en funcio´n del tiempo. El primer
modelo matema´tico fue presentado por Ross-Macdonald en 1911, el cual ha tenido diferentes versiones.
Como ejemplo esta´n los modelos de Anderson MacKendrick y W.O. Kermack para enfermedades
tropicales transmitidas por vectores como Anopheles Culex y Aedes ya que transmiten los pato´genos
del ge´nero Plasmodium y una variedad de arbovirus que incluyen a los causantes del dengue, la
fiebre amarilla y la malaria [1]. Estos modelos se han seguido desarrollando para representar nuevos
elementos que afectan la transmisio´n de las enfermedades como la inclusio´n de elementos demogra´ficos
y para´metros que permitan caracterizar la enfermedad.
Autores como McKenzie y otros han representado la dina´mica del P. falciparum mediante ecua-
ciones diferenciales. Esto ha permitido comparar los datos obtenidos emp´ıricamente con los modelos
para poder evaluar hipo´tesis del comportamiento del para´sito dentro del hue´sped y definir las etapas
de su ciclo de vida [47] [20]. En modelos posteriores se han incluido elementos como la superinfeccio´n
[19], inmunidad cruzada, recombinacio´n [46], la variacio´n antige´nica [48] [41] [43]. Con estos modelos
se pudo entender los nuevos para´metros encontrados en el comportamiento del P. falciparum. Adema´s
permitieron establecer el mecanismo de evasio´n de los tratamientos mediante la representacio´n de la
dina´mica de la resistencia generada a los medicamentos. Para esto se consideran factores como la
vida media de la eliminacio´n de la droga [31], sensibilidad al medicamento y predominancia de los
genotipos [12].
A pesar del extendido uso de las ecuaciones diferenciales, estas presentan limitantes en sistemas
complejos ya que la inclusio´n de gran nu´mero de variables relacionadas con condiciones ambientales o
espaciales hace muy complejo el manejo de ecuaciones diferenciales [6]. Al representar feno´menos en
ecolog´ıa, epidemiolog´ıa e inmunolog´ıa existen elementos que afectan directamente la dina´mica como
son la distribucio´n y variacio´n espacial, el ambiente y los cambios del entorno [38]. Esto hace necesario
el desarrollo de nuevos me´todos de modelamiento que permitan incluir este tipo de factores, adema´s
de los recientes mecanismos de control que se busca implementar.
Como uno de estos nuevos me´todos esta´n los modelos computacionales, espec´ıficamente los modelos
basados en agentes (MBA). Los MBA utilizan un enfoque que permite modelar sistemas complejos
mediante la interaccio´n de entidades auto´nomas dentro de un entorno espacial [69]. Estas entidades
auto´nomas son conocidas como agentes y cada uno de estos puede representar diferentes individuos
como personas, animales, instituciones, entre otras. Esto permite que diferentes sistemas como el
mercado de valores, civilizaciones, mercados de energ´ıa sean modelados bajo este enfoque. Dentro del
a´mbito epidemiolo´gico se han modelado enfermedades como chagas [23] [29], dengue [62] y la malaria
[56].
A manera de modelamiento multi-agente (M.A.M.), la malaria ha sido de amplio estudio. Uno
de los modelos realizados fue MALCAM el cual se utilizo´ para estudiar el riesgo de resurgimiento
de la malaria en el sur de Francia e incluye variaciones espaciales y temporales [38]. A su vez se
ha representado la dina´mica de transmisio´n en una regio´n de Peru´, donde se consideraron factores
socio-econo´micos e interacciones humanas que puedan afectar el contagio de la enfermedad [37]. Estos
modelos han permitido la evaluacio´n del uso de estrategias de control como es el caso de la reduccio´n de
ha´bitats para larvas cercanas a la poblacio´n de humanos [26] y el estudio de uso de redes mosquiteras
el cual indico´ que su efectividad depende del contexto entomolo´gico y epidemiolo´gico local.
A pesar de que se ha representado la trasmisio´n de la malaria mediante M.A.M., no se han repre-
sentado los efectos de la dina´mica del para´sito dentro de la epidemia. Es por esto que se busca elaborar
un modelo que permita representar elementos epidemiolo´gicos, la variacio´n de las condiciones ambi-
entales, temporales y gene´ticas como son los feno´menos de mutacio´n y recombinacio´n del para´sito.
De esta manera el modelo permite representar la dina´mica del para´sito P. falciparum ante la presio´n
de la pirimetamina como medicamento antimala´rico y observar los efectos del uso del medicamen-
to en la prevalencia de la enfermedad variando la cobertura en zonas de alta y baja transmisio´n.
Adicionalmente, el modelo permite realizar variaciones ambientales y espaciales del entorno.
2
1.2 Solucio´n Propuesta
Con el fin de representar diferentes genotipos del para´sito Plasmodium falciparum considerando condi-
ciones epidemiolo´gicas de transmisio´n y resistencia al medicamento antimala´rico pirimetamina, se
desarrollo´ un modelo basado en agentes. Para lograr esto se realizaron los siguientes pasos:
1. Revisio´n bibliogra´fica de la literatura asociada a la malaria, epidemiolog´ıa y el modelado de
sistemas empleando un enfoque basado en agentes. Adicionalmente, se revisaron los documentos
relevantes acerca de la resistencia a los medicamentos antimala´ricos, mutaciones y reproduccio´n
del para´sito.
2. Definicio´n de las condiciones de transmisio´n y los para´metros usados en el modelo a partir de
otros modelos e investigaciones obtenidas de la literatura relacionados con el ciclo de vida del
para´sito.
3. Desarrollo de algoritmos y subrutinas que constituyen el modelo y reflejan las actividades e
interacciones que realizan los agentes. Adicionalmente se acoplan los algoritmos y subrutinas en
el modelo completo, se realizan las evaluaciones a fin de ratificar que el modelo represente la
realidad acorde con los datos reportados en la bibliograf´ıa.
4. Simulaciones del modelo en diferentes condiciones de transmisio´n y ambientales y definicio´n de
la pol´ıtica de control. Adicionalmente, se realizan pruebas de sensibilidad de los para´metros ma´s
relevantes en el modelo.
1.3 Contenido del documento
En este documento se presenta el desarrollo de un modelo multi-agentes que describe la dina´mica de
los diferentes genotipos del para´sito tipo P. falciparum en un brote epide´mico de malaria.
En el segundo cap´ıtulo se describe el marco teo´rico de este trabajo de investigacio´n. En este cap´ıtulo
se describe el panorama de la malaria y el ciclo de vida del para´sito P. falciparum. De igual forma, se
hace una revisio´n del ciclo de vida del para´sito P. falciparum y las diferentes estrategias de control
que se han usado a trave´s de los an˜os para disminuir la incidencia de malaria, los medicamentos y la
generacio´n de cepas del para´sito resistentes a estos medicamentos. Adicionalmente se describieron los
modelos epidemiolo´gicos que representan la transmisio´n de la malaria, as´ı como los que describen la
dina´mica del para´sito. De igual manera se describieron los modelos de sistemas empleando un enfoque
basado en agentes y sus principales aplicaciones en la representacio´n de enfermedades transmitidas
por vectores.
En el tercer cap´ıtulo se describe brevemente, el desarrollo del modelo de mosquitos y humanos en
un brote epide´mico de Malaria realizado por Ana Mar´ıa Reyes que constituye la base para la imple-
mentacio´n de esta tesis. Inicialmente se realiza una descripcio´n de los elementos que se consideraron
en el modelo para representar la dina´mica de las poblaciones de humanos y mosquitos. Finalmente,
se presenta la implementacio´n de estos elementos en el modelo.
En el cuarto cap´ıtulo se describe el desarrollo y la implementacio´n del modelo del ciclo de vida del
para´sito P. faciparum incluyendo la resistencia producida por el uso del medicamento antimala´rico
Pirimetamina. Se presentan los atributos asignados a los agentes mosquitos y humanos, para´metros y
rutinas que se establecieron para modelar el ciclo de vida del para´sito as´ı como el modelamiento de los
elementos ma´s relevantes de su resistencia a los medicamentos que son la mutacio´n, la recombinacio´n
y la superinfeccio´n.
En el quinto cap´ıtulo se presentan los resultados obtenidos durante la realizacio´n de la presente
investigacio´n. Se describen los escenarios simulados para diferentes coberturas del medicamento en
zonas de baja y alta transmisio´n y los ana´lisis de los resultados obtenidos para la prevalencia, tiempos
de aparicio´n de genotipos resistentes entre otras salidas que se consideraron relevantes. Adicionalmente
se muestran los escenarios simulados variando condiciones ambientales y espaciales. De esta manera
se presenta el ana´lisis de los resultados del modelo.
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Por u´ltimo, en el sexto cap´ıtulo se describe el ana´lisis de sensibilidad local y global realizado para
evaluar al robustez del modelo y los resultados obtenidos. Con estos elementos, en el se´ptimo cap´ıtulo
presenta las conclusiones de la investigacio´n, los aportes originales y se plantea el trabajo futuro.
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Cap´ıtulo 2
Fundamentacio´n
En este cap´ıtulo se presentan los fundamentos de este trabajo de investigacio´n. Se describe el panora-
ma de la malaria, su sintomatolog´ıa y el ciclo de vida del para´sito P. falciparum. Se muestran las
estrategias de control que se han utilizado a trave´s de los an˜os para combatir la enfermedad, realizan-
do intervenciones tanto en humanos como en los vectores; tambie´n se presenta la resistencia que el P.
falciparum ha generado a los medicamentos antimala´ricos. Se mencionan los modelos epidemiolo´gicos,
los modelos de la dina´mica del para´sito y el modelado de sistemas empleando un enfoque basado en
agentes.
2.1 Malaria
El paludismo o malaria es una enfermedad ende´mica de gran impacto en la salud pu´blica en el mundo.
Esta enfermedad infecciosa es t´ıpica de algunas zonas tropicales de A´frica, Ame´rica del sur y Asia. Se
produce por un para´sito protozoario del ge´nero Plasmodium del cual hay cinco especies que infectan
en humanos, estas son: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi. En particular
el P. falciparum es un para´sito de gran afectacio´n en a´frica y la forma ma´s peligrosa de malaria con
ı´ndices altos de mortalidad [15] [59].
La malaria es una enfermedad transmitida por vector, ya que la infeccio´n en los humanos so´lo
es posible por medio de un agente intermedio denominado vector. En el caso de esta enfermedad, el
agente que actu´a como vector es el mosquito hembra del ge´nero Anopheles, ya que e´stas ingieren la
sangre de vertebrados para poder completar el proceso de desarrollo de sus huevos. Existen alrededor
de 400 especies del mosquito Anopheles de las cuales 40 transmiten los cuatro tipos de para´sitos, y el
Anopheles Gambiae es reconocido por ser el principal vector transmisor del P. falciparum principal-
mente en A´frica [56].
Los estudios cient´ıficos sobre la malaria hicieron su primer avance de importancia en 1880, cuando
Charles Laveran, trabajando en Argelia, observo´ para´sitos dentro de los glo´bulos rojos de personas
con malaria, con lo cual propuso que la malaria la causaba un protozoario y fue la primera vez que
se identifico´ a un protozoario como causante de una enfermedad. Al protozoario en cuestio´n se le
llamo´ Plasmodium, por los cient´ıficos italianos Ettore Marchiafava y Angelo Celli. Un an˜o despue´s,
Carlos Finlay, un me´dico cubano que trataba pacientes con fiebre amarilla en La Habana, sugirio´ que
eran los mosquitos quienes transmit´ıan la enfermedad de un humano a otro siendo esto demostrado
por Ronald Ross cuando trabajaba en la India en 1898. Lo probo´ al mostrar que ciertas especies del
mosquito la transmit´ıan a pa´jaros y aislando los para´sitos de las gla´ndulas salivales de mosquitos que
se alimentaban de aves infectadas, es as´ı como Ross dirigio´ los esfuerzos por controlar la malaria en
Egipto, Panama´, Grecia y Mauricio. Los hallazgos de Finlay y Ross fueron el inicio de las medidas de
salud adoptadas para desarrollar los me´todos de campan˜as de salud pu´blica contra la malaria [13].
Los s´ıntomas del paludismo o malaria aparecen ma´s comu´nmente entre 10 y 15 d´ıas despue´s de la
picadura del mosquito infeccioso. Los primeros s´ıntomas consisten en fiebre, dolor de cabeza y vo´mito.
Los pacientes con enfermedad grave producida por el P. falciparum suelen manifestar anemia grave,
insuficiencia respiratorio o paludismo cerebral [68].
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Figura 2.1: Ciclo de vida del Plasmodium
Ciclo de vida del para´sito
Como se presenta en la figura 2.1, el ciclo de vida del para´sito se divide en dos grandes etapas segu´n
el tipo de reproduccio´n: el ciclo de reproduccio´n sexual que tiene el para´sito dentro del mosquito y es
representado en fondo azul, y el ciclo de vida asexual que ocurre dentro del humano cuya representacio´n
se encuentra en la parte rosada de la figura. Cuando un mosquito infectado inocula el para´sito dentro
de un humano en forma de esporozoitos, este se transporta en la sangre o por el sistema linfa´tico
hasta el h´ıgado donde se multiplican dentro de los hepatocitos donde los esporozoitos maduran a
esquizontes. Cuando los hepatocitos se rompen liberan merozoitos, como se ve en la flecha verde
dentro de la etapa del humano. En la siguiente etapa los merozoitos invaden el torrente sangu´ıneo
infectando a los glo´bulos rojos, donde se forman los trofozoitos que maduran a estado de esquizonte
que a su vez se rompen liberando ma´s merozoitos dentro del torrente y de esta forma infectan ma´s
glo´bulos rojos[15].
Algunos de los merozoitos se transforman en gametocitos. Estas formas sexuales son tomadas
por un mosquito Anopheles dentro de la sangre que extrae del humano, y dan comienzo al ciclo de
reproduccio´n sexual dentro del mosquito que se representa en la parte derecha de la gra´fica. Los
gametos femenino y masculino al reproducirse generan en el epitelio del intestino medio ooquinetos
que invaden la pared intestinal entre la matriz peritro´fica y entre el epitelio y la la´mina basal del
vector y se desarrollan en ooquistes. Estos permanecen en el intestino hasta su maduracio´n, cuando lo
abandonan y se rompen generando esporozoitos. Estos deben llegar al epitelio de la gla´ndula salival
del mosquito para continuar el ciclo [48].
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Estrategias de control
Aunque la malaria se presenta principalmente en zonas tropicales, tambie´n se observaron casos en
Europa occidental y Estados Unidos. En 1947 se realizo´ la primera campan˜a de erradicacio´n de la
enfermedad debido al grave estado de salubridad en Estados Unidos. Se utilizo´ Dicloro Difenil Tri-
cloetano (DDT) en aerosol y el control de estancamientos de agua, logrando eliminar la enfermedad
de la zona en 1951 [15].
En 1955 la OMS lanzo´ un programa global para la erradicacio´n de la malaria usando dos her-
ramientas, la Cloroquina como medicamento para combatirla y prevenirla y el DDT como insecticida.
En 1972 la malaria dejo´ de ser objetivo principal para la OMS. Desde entonces se ha incrementa-
do sustancialmente en muchas regiones del mundo, donde se presentaron epidemias con un impacto
significativo sobre la poblacio´n (principalmente en A´frica), adema´s de un ra´pido crecimiento de la
resistencia del Plasmodium a los diferentes medicamentos y del vector a los insecticidas [5].
En respuesta a esta situacio´n, la OMS tomo´ medidas a fin de desarrollar herramientas y estrategias
para combatir el impacto de esta enfermedad. Estas estrategias se dividen en dos tipos segu´n la
poblacio´n hacia la cual esta´n enfocadas, la primera basada en intervenciones en humanos y la segunda
en la intervencio´n en la poblacio´n de vectores.
Intervencio´n en los vectores
Con la aparicio´n de la resistencia del mosquito al DDT, la OMS implemento´ pol´ıticas espec´ıficas por
regio´n y por pa´ıs de tal manera que a partir del medio ambiente de la zona, se analiza un me´todo
de intervencio´n espec´ıfico. Los me´todos de intervencio´n en vectores se pueden dividir en dos grandes
grupos:
• Intervencio´n en la poblacio´n de mosquitos adultos: se utilizan redes mosquiteras e Insecticidas
Residuales en Aerosol (IRS). Sin embargo, la campan˜a perdio´ efectividad puesto que el mosquito
creo´ resistencia a estos insecticidas despue´s de ser erradicada la enfermedad en Europa y Estados
Unidos usando este mecanismo [33].
• Intervencio´n en la poblacio´n de larvas: se utilizan larvicidas y la gestio´n medioambiental. El
primero es de uso limitado debido a que debe ser aplicado directamente al ha´bitat de las larvas.
La gestio´n medio ambiental es una estrategia de control a largo plazo, con actividades que
modifican el medio ambiente, entre las cuales se encuentran la eliminacio´n de estancamientos de
agua o introducir peces depredadores. Este mecanismo de control puede generar un desequilibrio
en el ecosistema por manipulacio´n de zonas o introduccio´n de una especie fora´nea que consuma
recursos de una especie nativa [33][52].
Una estrategia ma´s novedosa de control de vectores fue introducida en 1968 por Chris Curtis bajo
el concepto de control gene´tico de las enfermedades transmitidas por vectores. Una de las formas
de realizar esto es la reduccio´n de la poblacio´n de mosquitos. Dentro de este principio se utilizan
herramientas cla´sicas como las Te´cnicas de Mosquito Este´ril (TME), introduciendo esterilidad por
irradiacio´n a los mosquitos. Otra te´cnica es el desarrollo de vectores que posean un gen mortal, elim-
inando todas las hembras de la especie que nazcan. Estas te´cnicas involucran riesgo a nivel ecolo´gico
por la alteracio´n de las cadenas tro´ficas. Por esta razo´n se enfocan en las te´cnicas de control gene´tico
a partir de la reduccio´n de la poblacio´n de para´sitos [1] la cual consiste en la produccio´n de mosquitos
gene´ticamente manipulados incapaces de transmitirlo a los humanos. Este mecanismo se basa en in-
sertar un gen sinte´tico en una cepa del mosquito que genere incapacidad de transmitir el para´sito
[34].
Intervencio´n en humanos
Dentro de las estrategias para combatir la malaria enfocadas en la poblacio´n de humanos se encuentran
las vacunas y los medicamentos.
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Las vacunas:
Entre las vacunas contra la malaria se pueden resaltar tres tipos de vacunas segu´n la etapa del
desarrollo del para´sito que bloquean. Las Pre-eritroc´ıticas son las de ma´s desarrollo y expectativa
de e´xito. Estas vacunas bloquean el para´sito en su etapa de esporozoito evitando que llegue a la
sangre y se desarrolle en merozoito. El ant´ıgeno resulta ser una prote´ına ubicada en la superficie de los
esporozoitos denominada circumsporozoitos (CSP)[67]. Las eritroc´ıticas bloquean los para´sitos cuando
ya han invadido la sangre y se desata la produccio´n de merozoitos. Usan un ant´ıgeno identificado en
la superficie de los merozoitos denominado Merozoite Surface Protein (MSP) [15]. Y las vacunas de
Multi-Agente y Multi-etapa bloquean el para´sito en diferentes etapas de su ciclo de vida usando
ant´ıgenos de la etapa pre-eritroc´ıtica, etapa de maduracio´n en el h´ıgado o ant´ıgenos propios de la
etapa de infeccio´n. Las vacunas Multi-Agente y Multi-Etapa son las de ma´s fuerte desarrollo au´n
cuando no se han reportado resultados satisfactorios [67].
Medicamentos:
En cuanto a medicamentos, el primero en ser utilizado para combatir la malaria fue la Quinina,
derivado del a´rbol Cinchona que crece en Peru´, Ecuador, Colombia y Bolivia. Fue el u´nico conocido
hasta 1930 y au´n se utiliza en casos extremos debido a sus efectos secundarios. De la Quinina se
derivan la mayor´ıa de medicamentos utilizados hoy en d´ıa [7].
La Cloroquina se introdujo a finales de 1940, resultando muy efectiva hasta 1953, cuando se
reportaron las primeras cepas del para´sito P. falciparum que presentaban resistencia al medicamento.
En 1972 se descubrio´ en China la Artemisinina la cual proporciono´ una respuesta favorable a la
disminucio´n del crecimiento del para´sito P. falciparum y P. vivax. En 1993 la OMS propuso regular
la fabricacio´n de este medicamento en algunos pa´ıses para evitar la aparicio´n de resistencia a este
por parte del para´sito. En el 2006 confirmaron la resistencia al medicamento, haciendo necesaria la
aplicacio´n de terapias que combinen drogas derivadas de la artemisinina [2]. En 1973 se cambio´ el uso de
la Cloroquina por la combinacio´n de Sulfadoxina y Primetamina, para los cuales se detecto´ resistencia
iniciando la de´cada de los an˜os 80. Algunos pa´ıses en el sur-este de As´ıa adicionaron Mefloquina. La
sulfadoxina-pirimetamina au´n se utiliza en casos no cr´ıticos [2].
Resistencia del P. falciparum a los medicamentos
Entre los medicamentos utilizados en el tratamiento quimiprofila´ctico y supresor de la malaria esta´n
la pirimetamina y la sulfadoxina. La funcio´n de estos es inhibir la produccio´n de enzimas involucradas
con la s´ıntesis de a´cido fo´lico requerido para la s´ıntesis de ADN y ARN. La inhibicio´n de la enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR) la realiza la pirimetamina y la sulfadoxina realiza la inhibicio´n de la
enzima dihidrofolato sintetasa DHPS [33] [7] [31].
El uso frecuente de estos medicamentos para el tratamiento de la enfermedad ha producido una
presio´n de seleccio´n que permite la evolucio´n de los para´sitos que presentan resistencia al medicamen-
to como resultado de la aparicio´n de mutaciones en las enzimas DHFR y DHPS. Las mutaciones en
el DHFR presentan diferentes resistencias hacia la pirimetamina as´ı como las mutaciones en el DH-
PS presentan diferentes resistencias hacia la sulfadoxina. Existen probabilidades de que cada codo´n
independientemente genere una mutacio´n en cada generacio´n del para´sito, ocasionando que la acumu-
lacio´n de mutaciones presente resistencia al medicamento, esto es conocido como v´ıa mutacional. Por
ejemplo, la v´ıa mutacional que se ha establecido para la resistencia a la pirimetamina indica que las
mutaciones inician en el codo´n 108 del DHFR, seguidas por los codones 51 y 59 y siendo la u´ltima la
del codo´n 164 [16].
Esta resistencia a los medicamentos se ha representado en modelos de la transmisio´n, como es
el caso del modelo desarrollado por Hastings enfocado en la Sulfadoxina-Pirimetamina (SP) el cual
enmarca en tres casos generales de susceptibilidad del P. falciparum al medicamento: Res0, suscep-
tibilidad: tipo silvestre de A´frica que no ha sufrido ninguna mutacio´n. La Res1 nivel intermedio de
susceptibilidad, es ma´s resistente al medicamento de tal manera que existe la necesidad de administrar
ma´s medicamento para eliminar el para´sito. Esta resistencia puede producirse por una mutacio´n en
el codo´n 108, o una segunda mutacio´n en cualquiera de los codones 51 o 59 y un triple mutante con
mutaciones en todos los codones, siendo ese u´ltimo el de menor quimiosensibilidad. Por u´ltimo la Res2
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que es el ma´s resistente a la droga ya que ha mutado en cuatro codones en DHFR. La mutacio´n del
codo´n 164 ocurre u´nicamente cuando tiene las otras tres mutaciones y conlleva a una falla terape´utica.
El modelo de Hastings desarrolla la resistencia de tres medicamentos Sulfadoxina Pirimetamina
(SP), Clorproguanil Dapsona (CPG-DDS) y Artesunato, presenta´ndose dos fases separadas, en la
primera Res1 crece ra´pidamente y Res2 se mantiene en baja cantidad, en la segunda fase un para´sito
escapa de la accio´n de la droga y genera una falla cl´ınica. La Res2 crece dentro de la poblacio´n por la
habilidad de establecerse en personas con altos niveles de droga residual y la habilidad de sobrevivir
al tratamiento terape´utico. Estos estados en los que se cataloga la resistencia a la droga concuerdan
con los presentados por Gatton et al. 2004 que establece tres estados: el primero es la seleccio´n de
para´sitos existentes con mutaciones gene´ticas en el DHFR y DHPS, el segundo involucra para´sitos
con tipos ale´licos de gran resistencia dentro del hue´sped en una infeccio´n y el tercer estado indica
que las fallas en el tratamiento cl´ınico se convierten en prevalentes. Esto ocurre a partir de que el
para´sito desarrolla suficientes mutaciones con resistencia para sobrevivir las cantidades terape´uticas
de combinaciones de drogas [41].
Los resultados que se presentan en los modelos de Hasting y Gatton dependen del tiempo en que
la droga permanece en el organismo. Los medicamentos permanecen durante un tiempo llamado vida
media, la sulfadoxina pirimetamina tiene una vida media muy larga, el Clorproguanil Dapsona y el
Artesunato tienen una corta vida media [31]. Drogas con promedio de eliminacio´n alto proveen una
proteccio´n larga despue´s de la infeccio´n y requieren pocas o una sola administracio´n del medicamento,
siendo beneficiosas para el individuo. Sin embargo el uso de medicamento generan presio´n de seleccio´n
en los para´sitos, de tal forma que los genotipos resistentes se establecen en la poblacio´n.
La relacio´n entre la intensidad de la transmisio´n, resistencia a la droga e infectividad humana es
compleja. En a´reas de alta transmisio´n las formas resistentes generalmente tienen menos tiempo de
transmisio´n entre el tratamiento y su eventual eliminacio´n por la inmunidad del hue´sped, de tal manera
que tiene poca ventaja selectiva comparada con las formas resistentes en a´reas de baja transmisio´n.
En el modelo de Hasting esto se refleja cuando la evolucio´n de Res2 es favorecida en a´reas de baja
transmisio´n y Res1 en a´reas de alta transmisio´n. Cuando la proporcio´n del triple mutante en una
poblacio´n infectada es baja, la parasitemia puede aparecer, el paciente mejora cl´ınicamente pero los
pocos mutantes en la sangre producen otro episodio de malaria varias semanas o meses despue´s. En
a´reas de moderada o alta transmisio´n, estos casos son indistinguibles de las nuevas infecciones. Al usar
mezclas de medicamento se logra aumentar la duracio´n de los tratamientos.
Para determinar la v´ıa mutacional dada la adaptabilidad (o aptitud que indica la capacidad de
un ser vivo de sobrevivir en su entorno) de las diferentes mutaciones, Lozovsky utilizo´ la bacteria
Escherichia coil in-vitro y realizo´ los re-emplazamientos de los aminoa´cidos implicados en la resistencia
a este medicamento: N51I, C59R, S108N y I164L. Para medir la resistencia se utilizaron los valores
IC50 que indica la cantidad de medicamento necesaria para inhibir el 50% del crecimiento. Este modelo
examina las diferentes v´ıas mutacionales mediante simulacio´n, definiendo que la de mayor probabilidad
pertenece a la v´ıa mutacional 0000-0010-0110-1111.Esto significa que siguiendo la figura 2.2, el para´sito
silvestre (0000) muta en el segundo alelo (0010), siguiendo la mutacio´n en el tercer alelo (0110) y
siendo irrelevante el orden de las dos u´ltimas mutaciones, se obtiene el cua´druple mutante(1111). Las
conclusiones concuerdan con las otras investigaciones al determinar que en regiones de alta transmisio´n
como A´frica la presencia de las cepas del para´sito de mayor resistencia, a diferencia de las zonas de
baja transmisio´n como el sureste de Asia donde se observa la aparicio´n de la cepa del para´sito ma´s
resistente o cuarto mutante [16].
La generacio´n de mutaciones del para´sito que confieren resistencia a los medicamentos pudiendo
producir al mismo tiempo, costos en la adaptacio´n del para´sito, por tanto se presentan las mutaciones
compensatorias que permiten restablecer la aptitud del individuo en generaciones posteriores. Brown
realizo´ un modelo transge´nico utilizando la levadura Saccharomyces cerevisiae que expresa el DHFR y
utilizando el modelo de Lozovsky para obtener la v´ıa mutacional. Brown observo´ que la v´ıa mutacional
de la resistencia a la pirimetamina esta´ dominada por un solo ma´ximo de aptitud y las v´ıas exhiben
una compensacio´n evolutiva ya que la resistencia inicial le confiere a la mutacio´n una disminucio´n en
la tasa de crecimiento, efecto que es ra´pidamente compensado en las mutaciones subsecuentes [36].
Estos modelos concuerdan en que el fracaso del tratamiento con Pirimetamina que ocurre cuan-
do se tienen para´sitos con tres o ma´s mutaciones en el DHFR. En el tratamiento con sulfadoxina-
Figura 2.2: Via mutacional de los genotipos relacionados con el gen DHFR [16]
pirimitamina estas tres mutaciones tambie´n le confieren resistencia al igual que la combinacio´n de dos
mutaciones en el DHFR y dos en el DHPS[42]. A su vez se tiene en cuenta la respuesta inmune del
hue´sped y la variacio´n antige´nica del para´sito, permitiendo observar que la no sintomatolog´ıa y los
residuos de medicamento en el hue´sped son de gran influencia en la generacio´n de las mutaciones de
mayor resistencia del para´sito que a su vez, son las de menor potencial de transmisio´n.
2.2 Modelos epidemiolo´gicos de la Malaria
Un modelo epidemiolo´gico describe los feno´menos macrosco´picos asociados a la propagacio´n de una
enfermedad. Esto permite realizar predicciones que sean u´tiles en la evaluacio´n de programas de
control y, a su vez, hacer sugerencias para buscar el camino que conduzca al mejoramiento de las
herramientas de prevencio´n [21]. Los modelos epidemiolo´gicos suponen una divisio´n de la poblacio´n
en cuatro grupos: los individuos susceptibles (S) son aquellos que pueden contraer la enfermedad, los
individuos infectados (I) son aquellos que poseen la enfermedad y pueden trasmitirla, los individuos
expuestos (E) son los que esta´n infectados pero no pueden transmitir la enfermedad y los individuos
recuperados (R) son los que se han recuperado de la enfermedad y tienen una menor probabilidad de
transmitir el para´sito. De esta manera se pueden considerar los modelos SI, SEI, SIR, SEIR.
Se pueden emplear diferentes metodolog´ıas para realizar modelos epidemiolo´gicos como son las
ecuaciones diferenciales, los modelos estoca´sticos o modelos computacionales. A pesar de que las
ecuaciones diferenciales son de amplio uso en la realizacio´n de estos modelos, presentan desventajas
en el estudio de sistemas complejos como son la distribucio´n espacial y las condiciones ambientales
[6], lo cual no refleja la realidad de muchos modelos. De esta manera, se han desarrollado nuevas
herramientas que consideren ma´s factores que influyen en el desarrollo de la enfermedad.
Los modelos matema´ticos han permitido realizar una representacio´n de la dina´mica y el control de
los mosquitos transmisores de pato´genos. Estos sistemas tambie´n incluyen conceptos epidemiolo´gicos y
entomolo´gicos y me´tricas para la medicio´n de la transmisio´n. Patrick Manson en 1877, fue el primero
en demostrar que los mosquitos transmiten agentes pato´genos. A pesar de que ya se cre´ıa que la
malaria era transmitida por mosquitos, Charles Laveran observo´ el para´sito de la malaria en 1880,
bajo el microscopio y en 1897, Ross y Manson demostraron que esta hipo´tesis era correcta. Iniciando
el siglo XX se encontro´ que los mosquitos tambie´n transmit´ıan la fiebre amarilla y el dengue. Ross
argumento´ que la densidad de la poblacio´n de mosquitos puede ser reducida a trave´s del control de
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larvas combinado con otras medidas de prevencio´n de la enfermedad. En 1901 e´l publico´ un modelo
matema´tico que describ´ıa el movimiento de los mosquitos adultos y la escala espacial del control de
larvas requerido para reducir la poblacio´n de mosquitos y eliminar la enfermedad [13].
Ross publico´ en 1908, el primer modelo de transmisio´n de malaria, el cual es una descripcio´n
a priori del nu´mero de infecciones en humanos basado en su razonamiento cuantitativo acerca del
nu´mero de mosquitos y sus dina´micas de infeccio´n. El modelo fue formulado usando un sistema de
ecuaciones diferenciales en tiempo continuo y proporciono´ el concepto de compartimientos y accio´n de
masa en tiempo continuo. Con este trabajo se concluyo´ que hay una relacio´n causal entre la proporcio´n
de mosquitos a humanos y el nu´mero de humanos infectados, y por tanto, no es necesario eliminar cada
mosquito para terminar la transmisio´n de la enfermedad [13]. El trabajo de Ross influencio´ a Anderson
MacKendrick y W.O. Kermack, quienes desarrollaron modelos epidemiolo´gicos para enfermedades
tropicales entre las cuales se encuentra la malaria [15], basados en ecuaciones diferenciales no lineales
que permit´ıan describir el ra´pido aumento y posterior disminucio´n en el nu´mero de pacientes infectados
en una epidemia.
Estos estudios generaron una contribucio´n al entendimiento de la transmisio´n de la malaria y junto
al trabajo teo´rico realizado por Macdonald en la de´cada de 1950, se desarrollo´ el trabajo que ser´ıa
conocido como el modelo Ross-Macdonald. Este es un modelo de prevalencia que permite representar
mediante un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias, la transmisio´n de la malaria entre humanos
y vectores. Posteriormente, se incluyo´ en el modelo, el ciclo de vida del para´sito con dos tomas de
sangre del vector y utilizaron para´metros temporales que son la incubacio´n en el vector, la incubacio´n
en el humano y la supervivencia del hue´sped a la enfermedad [20]. El modelo se basa en las siguientes
suposiciones:
• Las poblaciones de humanos y vectores se mantienen constantes en el tiempo. Son poblaciones
cerradas.
• Las poblaciones de humanos y mosquitos son homoge´neas en cuanto a susceptibilidad, exposicio´n,
atractividad, etc.
• Se ignoran los per´ıodos de incubacio´n dentro de los humanos y mosquitos (infectados = infec-
tantes).
• Se ignora la adquisicio´n gradual de inmunidad en los humanos
• La tasa per ca´pita de recuperacio´n de los humanos es mucho ma´s alta que su tasa per ca´pita de
mortalidad; en consecuencia se ignora la mortalidad en humanos.
• Los mosquitos no se recuperan; no se ignora la mortalidad del vector.
• No se produce mortalidad adicional del hospedador humano o vector inducida por el para´sito.
• No se produce superinfeccio´n en humanos o mosquitos. Solamente se infectan los susceptibles.
Las ecuaciones que componen el modelo son:
dx/dt = ab
M
N
y(1− x)− γx (2.1)
dy/dt = acx(1 − y)− µy (2.2)
Donde x, y son la fraccio´n de humanos y vectores infectados, respectivamente; M
N
es el nu´mero
de hembras del mosquito por persona en un punto de equilibrio libre de infeccio´n; a es la tasa per
ca´pita de picaduras de los mosquitos en los humanos, b es la probabilidad de infeccio´n de un humano
susceptible por la picadura de un mosquito infectado; c es la probabilidad de infeccio´n de un vector
susceptible al picar a un humano infectado; γ es la tasa a la cual los humanos se recuperan de la
infeccio´n; µ es la tasa per ca´pita de muerte de los mosquitos. El para´metro a tambie´n se define como
a = h/δ donde h es la proporcio´n de ingestiones sangu´ıneas realizadas sobre humanos y δ es el per´ıodo
de tiempo entre dos ingestas sangu´ıneas consecutivas conocida como el ciclo gonotro´fico [40].
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No existe una formulacio´n cano´nica del modelo matema´tico, en su lugar existen muchos modelos
diferentes que son llamados modelos de Ross-Macdonald y tienen muchos precedentes histo´ricos que
incluyen el modelo Waitte-Lotka, Ross-Lotka, Sharpe-Lotka y Macdonald-Irwin entre otros [13]. De
esta forma en 1974 Bailey, expandio´ el segundo modelo de Ross presentando otro tipo de modelo
compartimental conocido como SIS (Susceptible - Infectado -Susceptible), donde los miembros de la
subclase susceptible pasan a ser infectados y regresan sin ningu´n tipo de inmunidad, por lo tanto
vuelven a ser susceptibles a la enfermedad. Este modelo esta´ compuesto por las siguientes ecuaciones,
donde β es la tasa de contagios y τ es el tiempo promedio de infeccio´n.
dS(t)/dt = −βS(t)I(t) + (1/τ)I(t) (2.3)
dI(t)/dt = βS(t)I(t) − (1/τ)I(t) (2.4)
Para considerar efectos demogra´ficos, en 1974, Hethcote introdujo nacimientos y muertes dentro
de la poblacio´n descrita por el modelo y un nuevo compartimiento llamado recuperado, haciendo el
modelo SIR (Susceptible - Infectado - Recuperado) que consiste en las siguientes ecuaciones:
dS(t)/dt = −βS(t)I(t) + µ(K − S(t)) (2.5)
dI(t)/dt = βS(t)I(t)(−1/τ)I(t) − µI(t) (2.6)
dR(t)/dt = −(1/τ)I(t)− µR(t) (2.7)
Donde la poblacio´n I(t) esta´ dividida en subclases, S(t) es el nu´mero de personas susceptibles a
contraer la enfermedad, I(t) es la cantidad de personas infectadas, R(t) es la cantidad de personas
recuperadas, es decir que no tienen posibilidad de infectarse por aislamiento, inmunizacio´n o esta´n
recuperados de la enfermedad con inmunidad completa, y K representa el taman˜o de la poblacio´n
total [21]. El modelo SIR se basa en las siguientes suposiciones:
• No hay nacimientos, muertes, ni migracio´n, excepto las muertes relacionadas a la enfermedad.
De tal manera que el taman˜o de la poblacio´n es constante.
[S(t) + I(t) +R(t)]′ = 0 (2.8)
• La poblacio´n se considera homoge´neamente mezclada, lo cual significa que se puede expresar
la propagacio´n de la enfermedad por medio de la ley de masas. Por lo tanto, la tasa de tran-
sicio´n entre susceptibles e infectados es proporcional al nu´mero de susceptibles y al nu´mero de
infectados. La tasa de contactos por unidad de tiempo es βK
• Los individuos se recuperan o remueven a una tasa proporcional al nu´mero de individuos infec-
tados. τ representa la duracio´n media de la infeccio´n.
Los modelos tipo SIR son muy utilizados para describir enfermedades transmitidas por agentes
virales tales como la hepatitis, el sarampio´n y el co´lera [21]. Se han realizado diferentes modificaciones
a fin de incluir el mayor nu´mero de feno´menos presentes en el proceso, de esta manera se generaron
los modelos SEI para vectores y SEIR para humanos. Primero, se incluyo´ un compartimiento que
representa la adquisicio´n de inmunidad en humanos. Adicionalmente se introdujo un compartimiento
expuesto que representa un estado intermedio entre susceptible e infectado donde el para´sito convierte
al hue´sped en un agente infeccioso. Tambie´n las diferentes modificaciones del modelo han incluido la
tasa de contactos efectivos entre humanos y mosquitos, la resistencia a los tratamientos, inmigracio´n
y dependencias de los para´metros a variables medioambientales, entre otros [15].
Gu et al. presenta un disen˜o orientado a objetos para modelamiento basado en individuos de la
transmisio´n del para´sito P. falciparum. Este modelo representa la superinfeccio´n en humanos mediante
la prolongacio´n de la infeccio´n del individuo cuando es picado nuevamente por un mosquito infectado.
Adicionalmente este modelo representa los compartimientos de mosquitos como SEI y de humanos
como SEIS. De esta manera, la inmunidad es modelada como la reduccio´n en los humanos a adquirir
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nuevas infecciones. Esta inmunidad es una funcio´n del historial de exposicio´n de cada hue´sped [27].
La proporcio´n de reduccio´n en la susceptibilidad debido a la repeticio´n de la exposicio´n v es:
v =
1
1 + N
α
η
(2.9)
Donde N es el nu´mero de infecciones que el individuo ha experimentado y α y η son constantes
calculadas para que la susceptibilidad se reduzca en 33% despue´s de 10 exposiciones y 60% despue´s
de 20 exposiciones a la enfermedad [27].
Los modelos posteriores basados en el modelo de Ross-Macdonald proponen como base una teor´ıa
ma´s amplia de transmisio´n de enfermedades por mosquitos y control, incluyendo un conjunto de
conceptos que sirven para el estudio de la transmisio´n de pato´genos por medio de mosquitos como es
la superinfeccio´n, reinfeccio´n y la inclusio´n de varios tipos de para´sitos. Nuevos modelos matema´ticos
se siguen desarrollando aplicando la teor´ıa de Ross-Macdonald y explorando aspectos espec´ıficos de
las dina´micas de transmisio´n de pato´genos [13].
2.3 Modelos de la dina´mica del para´sito Plasmodium falciparum
Como elemento importante para modelar la transmisio´n de la malaria esta´ la representacio´n de la
dina´mica del para´sito transmisor. Se han desarrollado modelos de la dina´mica del P. falciparum que
incluyen diferentes etapas del desarrollo del para´sito que ocurren dentro del hue´sped mosquito o dentro
del hue´sped humano.
El ciclo del para´sito se divide en dos grandes etapas, su estado sexual que ocurre dentro del
mosquito y su estado asexual que ocurre dentro del humano. Cuando se encuentra dentro del mosquito,
el para´sito se reproduce y se convierte en esporozoitos que son transmitidos al humano. Dentro del
humano estos esporozitos se transforman o en merozoitos que invaden el torrente sangu´ıneo por re-
produccio´n asexual, o en gametocitos. Cuando se encuentra dentro de la sangre del humano pueden
presentar cualquiera de estas dos formas sexuales y asexuales, pero se ha comprobado que la patoge´ne-
sis de la malaria esta´ asociada a las formas asexuales. Esto es debido a que la cantidad de respuesta
inmune que detecta las formas sangu´ıneas sexuales es mı´nima. Au´n as´ı existe una pequen˜a evidencia
de que los gametocitos son atacados por ce´lulas, citoquinas, anticuerpos y otros agentes inmunes [47].
McKenzie y Bossert desarrollaron en 1997 un sistema de ecuaciones diferenciales que modela la
dina´mica del estado sangu´ıneo del Plasmodium falciparum que les permitio´ evaluar diferentes hipo´tesis
de las posibles conexiones entre las fluctuaciones de la parasitemia asexual, gametocitemia y la respues-
ta inmune del hue´sped a fin de comparar las dina´micas resultantes con las presentadas los estudios
emp´ıricos [47].
En 1998 y 1999 McKenzie continuo´ con el desarrollo de modelos a partir de una simulacio´n de
eventos discretos usando una sola l´ınea de tiempo para representar el ciclo de vida del P. falciparum
y la interaccio´n entre el mosquito y el hue´sped dentro de dos periodos, el de desarrollo del para´sito y
el periodo en el que el hue´sped puede infectar [47]. El objetivo de su trabajo fue introducir un modelo
de simulacio´n a fin de comparar los resultados obtenidos en condiciones de transmisio´n intensa con
los modelos de ecuaciones diferenciales e investigar los para´metros que afectan el modelo [20].
Dentro de los primeros estudios realizados por Mckenzie se definieron las etapas del para´sito
que ocurren dentro del mosquito como es la ingestio´n del para´sito, fertilizacio´n y la generacio´n de
esporozoitos hacia las gla´ndulas salivales del mosquito, solamente cuando los esporozoitos llegan a las
gla´ndulas salivales el mosquito puede transmitir la infeccio´n. Las etapas definidas dentro del humano
son la inoculacio´n, maduracio´n de esquizontes y el desarrollo en los glo´bulos rojos, siendo infeccioso
u´nicamente cuando hay produccio´n de gametocitos.
Para realizar esta representacio´n, Mckenzie se baso´ en el modelo epidemiolo´gico Ross-Macdonald
(que incluye la superinfeccio´n en humanos y mosquitos) an˜adiendo algunos para´metros que no hab´ıan
sido considerados. Se incluyeron los para´metros de ventana del hue´sped (la duracio´n de la infeccio´n)
y la inmunidad (la susceptibilidad del hue´sped a la reinfeccio´n). Tambie´n se sumo´ al modelo original
la posibilidad de inmunidad en los mosquitos. Los resultados indican que la prevalencia en humanos
incrementa cuando la supervivencia de los mosquitos incrementa, y la cantidad de vectores infectados
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aumenta a medida que el periodo de la infectividad en el hue´sped o la tasa de extincio´n inmune
aumentan [20].
Durante este mismo an˜o, McKenzie y Bossert realizaron un estudio de la produccio´n o´ptima de
gametocitos por el P. falciparum. Para esto se utilizo´ el mismo sistema de ecuaciones ordinarias no
lineales que incorporan las funciones de parasitolog´ıa e inmunolog´ıa [20]. El modelo se extendio´ para
investigar los efectos de la coinfeccio´n con ma´s de dos cepas que difieren u´nicamente en sus tasas
de conversio´n de gametocitos a fin de encontrar la tasa ma´xima de transmisio´n de una sola cepa,
contemplando el caso de inoculacio´n simultanea de dos cepas (superinfeccio´n). La cepa con menor
valor de tasa de conversio´n inhibe la transmisio´n de la cepa con mayor valor, siendo la respuesta
inmune la responsable de la seleccio´n.
El primer modelo matema´tico de la dina´mica del estado sangu´ıneo dentro de un hue´sped humano
infectado con P. falciparum y P. malariae fue presentado por Mason en 1999. Estos trabajos fueron
extendidos en el modelo de eventos discretos de varios fenotipos presentado por Mckenzie en este mismo
an˜o. Describe el ciclo de vida del para´sito con mu´ltiples fenotipos circulando dentro de las poblaciones
de humanos y mosquitos. Se estudiaron dos casos: uno en el cual los fenotipos operan completamente
independientes, llamado inmunidad independiente, y otro en el cual los fenotipos interactu´an entre s´ı,
llamado inmunidad cruzada. Del caso de inmunidad independiente, se pudo demostrar que la variacio´n
en cada para´metro de un fenotipo focal tiene efectos en su propia dina´mica y que no tiene efecto en
la dina´mica de otro. Para el caso del modelo de inmunidad cruzada, se adiciono´ una interaccio´n entre
fenotipos de tal manera que dos fenotipos comparten cada aspecto de la dina´mica de la respuesta
inmune del hue´sped excepto el valor espec´ıfico del para´metro de decline inmune del hue´sped para
cada fenotipo. Por lo tanto, una vez que el humano ha sido infectado por cualquier fenotipo, la
inmunidad del hue´sped para la reinfeccio´n tambie´n se aplica a una posterior infeccio´n aumentando la
inmunidad contra ambos fenotipos.
En el 2001 fue extendido el modelo de McKenzie incorporando la recombinacio´n del P. falciparum.
Se simulo´ un nuevo genotipo del para´sito dentro de la poblacio´n humana en la cual otro hab´ıa alcan-
zado un equilibrio de prevalencia. Se comparo´ el surgimiento y persistencia de la nueva forma bajo
diferentes relaciones de reactividades cruzadas entre genotipos. Tambie´n se resolvieron discrepancias
en los modelos anteriores al sustituir la probabilidad por la certeza de que el mosquito alimenta´ndose
de un gametocito se convierte en infectado. Cuando un mosquito presenta una infeccio´n con ma´s
de un tipo de para´sito al mismo tiempo (superinfeccio´n), ningu´n ooquiste resultante se an˜ade a los
existentes de infecciones previas. Otra discrepancia era la mortalidad del vector que se asigno´ ma´s
grande que la duracio´n de la infeccio´n del hue´sped. Con la influencia de la reactividad cruzada de
todos los fenotipos se pudo afirmar que la mortalidad diaria del vector y la duracio´n de la infeccio´n
en el humano predomina en la poblacio´n ma´s fuertemente que la duracio´n de la inmunidad humana a
reinfeccio´n [46].
En el 2005 McKenzie y Bossert desarrollaron un nuevo modelo usando ecuaciones diferenciales
que integran la dina´mica del para´sito dentro del hue´sped para cada uno de los humanos [48]. De
esta manera se represento´ mediante un modelo de eventos discretos de la dina´mica de transmisio´n
y se utilizo´ esto para examinar los efectos del cambio de humanos, la diversidad antige´nica del P.
falciparum, la recombinacio´n meio´tica y la produccio´n de gametocitos.
Basa´ndose en las ecuaciones diferenciales ordinarias presentadas por Mason [45], agregaron ma´s de
dos genotipos diferentes. A su vez se incluyo´ la simulacio´n diferencial de los efectores de inmunidad
adquirida para cada uno de los genotipos, la tasa a la cual la respuesta inmune de un genotipo elimina
las formas asexuales de otro y la reactividad cruzada. Esta u´ltima se representa por la tasa a la cual
la densidad de las formas asexuales sangu´ıneas de un genotipo estimula la respuesta inmune a otro.
A su vez se agrego´ la tasa de pe´rdida asociada a la eliminacio´n del para´sito debido a los efectores de
inmunidad innata y la tasa de mortalidad de los gametocitos en la etapa donde se a´ıslan dentro del
torrente sangu´ıneo. El modelo de ecuaciones diferenciales con ma´s de dos genotipos e incluyendo los
efectores de inmunidad innata y adquirida es:
dMu/dt = (au − Zu − CuI −
∑
bu,vJv)Mu (2.10)
dGu/dt = (ZuYuMu(t− τ) − pGu (2.11)
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Para´metro Descripcio´n
a Tasa de replicacio´n diaria de las formas asexuales en la sangre
z Tasa de conversio´n de formas asexuales a gametocitos
p Tasa de declive de gametocitos maduros
y Tasa de supervivencia en el periodo de aislamiento de los gametocitos
τ Duracio´n en d´ıas de la supervivencia de los gametocitos aislados
c Tasa de eliminacio´n diaria de formas asexuales debido a la inmunidad innata.
s Tasa de estimulacio´n de la respuesta inmune innata.
k Tasa de eliminacio´n de los efectores de inmunidad innata.
q Tasa de decadencia de los efectores de la inmunidad innata.
b Tasa de eliminacio´n diaria de formas asexuales debido a la inmunidad adquirida.
r Tasa de estimulacio´n de la respuesta inmune adquirida.
w Tasa de decadencia de los efectores de la inmunidad adquirida.
Tabla 2.1: Para´metros del modelo McKenzie y Bossert
dJu/dt =
∑
ru,vMv − wuJu (2.12)
dI/dt =
∑
svMv − I
∑
kvMv − qI (2.13)
El subindice v indica el genotipo, M son las formas asexuales, G los gametocitos, J los efectores
de inmunidad adquirida e I los efectores de inmunidad innata. Dentro de las suposiciones del modelo
se puede decir que la respuesta inmune en este modelo ataca solo a las formas asexuales del para´sito.
Otra suposicio´n es que la reactividad esta´ representada por la tasa a la cual la densidad de formas
asexuales de un genotipo estimula la respuesta inmune de otro y la tasa a la cual la respuesta inmune
de un genotipo elimina las formas asexuales de otro. Los para´metros se presentan en la tabla 2.3.
Los resultados dan un aporte para futuras investigaciones sobre la relacio´n entre la dina´mica de
pato´genos dentro de un hue´sped en casos donde se presenta o no la interaccio´n con la poblacio´n de
vectores. Estos indican que la persistencia local del P. falciparum incrementa con la rotacio´n en la
poblacio´n de humanos y la diversidad antige´nica del para´sito desde la recombinacio´n meio´tica. El
promedio de persistencia desciende con una baja tasa de recombinaciones y ma´s drama´ticamente por
la recombinacio´n parental de genotipos. El efecto de la diversidad antige´nica generada por una re-
combinacio´n meio´tica al introducir nuevos genotipos por recombinacio´n, no incrementa la persistencia
del para´sito pero afecta la l´ınea parental y genotipos recombinantes diferentes. Au´n as´ı, el modelo no
representa la variacio´n ant´ıgenica clonal ni explica la dina´mica de las poblaciones de ce´lulas rojas en
la sangre o cualquier elemento estoca´stico que pueda afectar la densidad de la muestra del para´sito.
Otros modelos se han realizado a fin de representar elementos que no se consideran en los trabajos
realizados por McKenzie como es la variacio´n antige´nica y la resistencia a los medicamentos. Gatton
realizo´ un modelo matema´tico de la dina´mica del P. falciparum dentro del hue´sped humano, a fin de
predecir para´metros importantes como las tasas de cambio de la proteina PfEMP1 y los anticuerpos
asociados con la respuesta inmune espec´ıfica y no espec´ıfica. Esto se realizo´ mediante un modelo
de simulacio´n estoca´stica [41]. En el 2005 Recker presento´ un modelo matema´tico de la variacio´n
antige´nica y bajo que´ condiciones estas permiten la evasio´n inmune [43].
Dentro de los modelos que describen la dina´mica de la resistencia a los medicamentos se encuentra
el trabajo de Hasting [32]. Con el cual se busco´ definir y cuantificar la influencia de la vida media
de eliminacio´n del medicamento en la evolucio´n de la resistencia a los medicamentos antimala´ricos
espec´ıficamente la pirimetamina-sulfadoxina. Para esto se realizo´ un modelo matema´tico que describe
la dina´mica de la resistencia media y la resistencia completa hacia estos medicamentos y la aptitud que
les confieren estas resistencias [31]. Mediante un modelo matema´tico, Gurarie y McKenzie cuantificaron
los efectos de un tratamiento perio´dico dentro de ambiente que incluye competencia de para´sitos. Con
esto se permite predecir para´metros como la transicio´n entre sensibilidad al medicamento y resistencia
al mismo y predominancia de un genotipo cuando hay superinfeccio´n [12].
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Posteriormente, Gatton realizo´ un modelo matema´tico de la infeccio´n dentro del hue´sped con
para´sitos que tienen diferentes mutaciones en los genes dhfr y dhps, a fin de analizar su respuesta
al tratamiento con sulfadoxina-pirimetamina. Con esto se encontraron las v´ıas mutacionales que le
confieren un nivel de resistencia que conlleve a falla cl´ınica como ocurre en los casos de ma´s de tres
mutaciones del dhfr o dos en el dhfr y dos en el dhps [42]. De esta manera, los modelos anteriormente
presentados permiten analizar importantes factores del desarrollo del para´sito a fin de establecer
para´metros que influyen en la dina´mica del estado sangu´ıneo de P. falciparum, as´ı como predecir su
comportamiento frente a cambios como las mutaciones, la variacio´n antige´nica o la superinfeccio´n. El
uso de estos modelos es de principal intere´s debido a que los ana´lisis ya sea in vivo o in vitro son muy
dif´ıciles de realizar.
2.4 Modelado de sistemas empleando un enfoque basado en agentes
El modelado basado en agentes (MBA) es un enfoque para representar sistemas complejos compuesto
por la interaccio´n de entidades auto´nomas que se rigen bajo reglas simples y que interactuan entre s´ı,
de tal manera que influyen en su comportamiento [10]. Es utilizado en diferentes a´reas como las ciencias
econo´micas, las ciencias sociales, la biolog´ıa, entre otras. De esta manera, estos sistemas representan
escenarios donde las entidades tienen diferentes metas o motivaciones. Estas metas o motivaciones
pueden ser compartidas por las dema´s entidades por tanto entre ellas deben cooperar, coordinar y
negociar [69]. Dependiendo de lo que se quiera representar, las entidades tambie´n pueden competir,
ya sea por recursos o como me´todo para cumplir sus metas.
Basa´ndose en que los MBA esta´n compuestos por agentes, debemos definir un agente como una
entidad auto´noma capaz de interactuar con otros y adaptar su comportamiento a los cambios de su
entorno [9]. Cada agente persigue sus propios objetivos y sigue reglas de decisio´n espec´ıficas. Los
agentes pueden representar diferentes entidades como personas, animales, instituciones, entre otras.
Esta flexibilidad en la definicio´n del concepto de agente, permite que sistemas de diversa ı´ndole puedan
modelarse por medio de los MBA.
Los agentes tienen tres caracter´ısticas que son: reactividad, la cual les permite percibir el entorno
y responder de manera oportuna a los cambios mediante su capacidad de decisio´n, de esta manera
puede responder a eventos inesperados; la pro-actividad o iniciativa, que usan para actuar guiados
por sus objetivos y por est´ımulos y a su vez reconocen oportunidades, lo cual lo hace auto´nomo;
y la habilidad social, que le permite actuar con otros agentes, colaborando entre s´ı, negociando y
compitiendo dentro del entorno a fin de satisfacer sus objetivos. Estas caracter´ısticas permiten generar
grados diferentes de agentes inteligentes permitiendo que el disen˜ador pueda mantener un balance entre
la carga computacional y las necesidades de cada desarrollo [22].
Los agentes interactuan entre s´ı dentro de un ambiente o entorno que cumple ciertas caracter´ısticas
segu´n las necesidades del modelo disen˜ado. La primera caracter´ıstica de un ambiente puede ser acce-
sible o inaccesible. Un ambiente accesible es aquel en el que un agente puede obtener una completa
informacio´n del estado del entorno en cualquier momento. Otra caracter´ıstica del ambiente es que
sea determin´ıstico o no determin´ıstico dependiendo de que el efecto de las acciones es garantizado o
existe incertidumbre. Tambie´n puede ser esta´tico si permanece sin cambios o dina´mico en el cual otros
procesos operan en e´l. Por u´ltimo, un ambiente puede ser discreto cuando se fijan un nu´mero finito de
acciones y percepciones o continu´o cuando tiene incontables estados. En general la clase ma´s compleja
de ambientes son aquellos inaccesibles, no deterministicos, dina´micos y continuos [22].
Los modelos basados en agentes se caracterizan porque existe correspondencia directa entre los
agentes computacionales y los actores del mundo real. As´ı mismo, los agentes pueden tener diferentes
preferencias pero no deben ser diferentes en las reglas de comportamiento. Los ambientes tambie´n
son representaciones del mundo real, por tanto deben incluir aspectos f´ısicos y geogra´ficos y estar
influenciados por otros agentes del entorno, hacinamiento, agotamiento de recursos, entre otros. Un
beneficio de los MBA es que la interaccio´n de agentes puede ser simulta´nea y son capaces de simular
aprendizaje tanto de individuo como de poblacio´n [69].
Estas ventajas que proporciona un MBA implican un desarrollo de software sofisticado que es un
obsta´culo para muchos investigadores. Los problemas ma´s comunes son la ausencia de habilidades
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computacionales en la educacio´n de los investigadores, pocas habilidades de procesamiento por parte
de los computadores, carga computacional de los modelos, entre otras [61]. A fin de conocer los
sistemas de MBA se han realizado diferentes comparaciones de las plataformas ma´s conocidas para
la programacio´n de MBA cuya conclusio´n principal es que no existe una plataforma ideal para todos
los modelos [61], cada una de las estudiadas presenta caracter´ısticas que pueden ser beneficiosas o no
dependiendo del modelo que se desee hacer. S. Arunachalam realizo´ una comparacio´n en la Universidad
de Texas, donde utilizo´ las plataformas NetLogo, MASON, Ascape, RePastS y DIVAs a partir de los
siguientes criterios de comparacio´n: criterio de disen˜o en base a la complejidad de la estructura del
ambiente, distribucio´n y acoplamiento al entorno; especificaciones del modelo, ejecucio´n del programa
en cuanto a la calidad de visualizacio´n y facilidad de modificacio´n y la documentacio´n encontrada.
Con base en los resultados se sugirio´ que si el usuario no tiene experiencia en programacio´n la mejor
opcio´n es DIVAs, una herramienta de adecuada complejidad del entorno es RePast y sobre el criterio
de distribucio´n se prefirio´ NetLogo [60].
En consideracio´n a estas ventajas, se han implementado modelos basados en agentes en diferentes
a´mbitos, representando sistemas como el mercado de valores, la amenaza de guerra biolo´gica, el crec-
imiento y la disminucio´n de civilizaciones antiguas, el sistema inmunolo´gico humano y la regulacio´n de
la electricidad en los mercados de energ´ıa. Particularmente, en el a´mbito epidemiolo´gico se han desar-
rollado distintos modelos basados en agentes para la representacio´n de la dina´mica de enfermedades
ende´micas de gran impacto mundial [6].
Los MBA han sido ampliamente utilizados en los u´ltimos an˜os como herramientas para la simu-
lacio´n de propagacio´n de enfermedades como tripanosomiasis, dengue, malaria, entre otras. Un ABM
se uso´ para simular la propagacio´n de la enfermedad tripanosomiasis africana o enfermedad del suen˜o
(enfermedad transmitida por vector) en el sur de Cameru´n. Este modelo tiene un enfoque espacial y
contempla para´metros relacionados con el comportamiento humano, la densidad y movilidad de los
vectores, y la influencia de otros hue´spedes como el ganado y las poblaciones de animales silvestres.
Se utilizo´ la plataforma de programacio´n MadKit [23]. Devillers et al. emplearon un modelo basado
en agentes para predecir la cantidad de individuos infectados por dos variedades del para´sito causante
de la tripanosomiasis africana, con el fin de determinar la variedad del para´sito que puede llegar a
tener mayor incidencia en humanos [29].
El dengue tambie´n ha sido objeto del modelado basado en agentes. De Almeida et al. desarrollaron
un modelo para observar la dina´mica de la poblacio´n del mosquito Aedes aegypti, el vector transmisor
del dengue [62]. Se utilizo´ Repast para el desarrollo de la simulacio´n, los resultados fueron analizados
y comparados con los datos experimentales obtenidos hasta el momento. La contribucio´n del trabajo
es la definicio´n de una estructura de agentes donde se realizo´ el modelo para el macho y la hembra
del mosquito, algo que no se encontraba en la literatura antes de este desarrollo. Se presentaron
dificultades en el ajuste de para´metros ya que muchos no se encuentran en la bibliogra´fia y la carga
computacional requerida para la simulacio´n es muy alta.
Una simulacio´n multi-agente fue desarrollada para evaluar el riesgo del resurgimiento de la malaria
en una regio´n en el sur de Francia, una zona no ende´mica donde habitan los mosquitos del ge´nero
Anopheles [38]. Este modelo llamado MALCAM tambie´n fue desarrollado sobre la plataforma NetLogo
y estima la variacio´n temporal y espacial de los datos actuales de picaduras de mosquitos a humanos.
Lloyd et al. propusieron un modelo basado en agentes para representar la dina´mica de la transmisio´n
de malaria en Iquitos (Peru´) y algunas a´reas cercanas. En este caso, el uso de un modelo basado en
agentes presenta una nueva oportunidad para definir espacialmente los factores que influyen en la
transmisio´n entre los vectores de malaria en el Peru´ y los humanos [37].
Otro ejemplo es el realizado por Gu et al. se trata un modelo basado en individuos de la transmisio´n
de la malaria producida por el para´sito P. falciparum. En el se ilustra la dina´mica de los humanos y los
mosquitos hembras adultos. Este representa elementos como la inmunidad en funcio´n del historial de
exposicio´n del hue´sped. El modelo fue calibrado usando datos epidemiolo´gicos recolectados en la costa
de Kenia. El modelo se utilizo´ para examinar el efecto de los programas de control que facilitan la
interrupcio´n del contacto entre el humano y el vector implementando tratamiento con medicamentos
antimala´ricos [27].
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2.5 Resumen
En este cap´ıtulo se describio´ el marco teo´rico que fundamenta el trabajo desarrollado en esta inves-
tigacio´n. Se presentaron algunos conceptos ba´sicos sobre la malaria, el ciclo de vida del para´sito que
la produce, las estrategias de control que se han utilizado para erradicar la epidemia y la resisten-
cia que ha generado el para´sito hacia los medicamentos antimala´ricos. Tambie´n se realizo´ una breve
resen˜a sobre los modelos epidemiolo´gicos, modelos de la dina´mica del para´sito y modelamiento basado
en agentes. Los conceptos presentados en este cap´ıtulo sera´n u´tiles para la construccio´n del modelo
basado en agentes el cual se describe en los siguientes cap´ıtulos.
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Cap´ıtulo 3
Descripcio´n del modelo epidemiolo´gico que
incluye humanos y mosquitos
En este cap´ıtulo se describe el desarrollo del modelo de mosquitos y humanos en una epidemia de
Malaria realizado por Ana Mar´ıa Reyes dentro de la tesis de maestr´ıa titulada: Representacio´n de la
dina´mica de vectores y humanos en la transmisio´n de la malaria mediante un modelo Multi-Agentes. El
modelo desarrollado por A. Reyes constituye la base para la implementacio´n de esta tesis. Inicialmente
se realiza una descripcio´n de los elementos que se consideraron en el modelo para representar la
dina´mica de las poblaciones de humanos y mosquitos. Finalmente, se presenta la implementacio´n de
estos elementos en el modelo.
3.1 Descripcio´n del modelo
De acuerdo con la comparacio´n realizada por Arunachalam [60] de diferentes plataformas para la
realizacio´n de modelos basados en agentes, se puede decir que Netlogo tiene una mayor velocidad de
ejecucio´n, facilidad en la implementacio´n, instalacio´n y buena documentacio´n y soporte. Por estas
razones el modelo epidemiolo´gico de la transmisio´n de la malaria que incluye humanos y mosquitos
fue implementado en esta plataforma [56].
Se consideraron aspectos del ciclo de vida del mosquito, interaccio´n entre agentes y variables
ambientales y espaciales en condiciones de alta trasmisio´n de la enfermedad. De los mosquitos se
modelan las hembras del ge´nero Anopheles, dentro del ciclo de vida se tienen en cuenta elementos
como las etapas inmaduras del agente y el ciclo de oviposicio´n de este como se muestra en la figura
3.1. Dentro del ciclo de oviposicio´n, el mosquito pica a un humano y si alguno esta´ infectado, puede
ocurrir la transmisio´n del para´sito. De igual manera se representaron elementos ambientales que
pueden afectar la vida del vector como la temperatura y la disponibilidad de reservorios de agua.
Agentes del modelo y elementos ambientales y espaciales
Como agentes de este modelo se incluyeron los humanos y los mosquitos. El para´sito se modela
como una caracter´ıstica o atributo del hue´sped (humano o mosquito). Por otro lado, el entorno se
represento´ a trave´s de una grilla de 1Km2 conformada por unidades fundamentales denominadas
parches, cada parche representa un a´rea de 256 metros cuadrados (16mX16m).
Los agentes poseen un conjunto de atributos, en los mosquitos estos atributos son el tiempo de
vida, etapa de desarrollo, ciclo gonotro´fico, estado infeccioso, entre otros (ver tabla 3.1). De otro lado,
los humanos son representados en el modelo como agentes esta´ticos que conforman concentraciones
de humanos dentro de la grilla. Entre los atributos que tiene un humano el principal es el estado
infeccioso (ver tabla 3.2).
Los elementos ambientales y espaciales afectan directamente la dina´mica de transmisio´n de la
malaria. Dentro del ciclo de vida del mosquito, este debe buscar humanos para picar y obtener la
sangre que es esencial para la incubacio´n de los huevos y posteriormente debe buscar reservorios de
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Figura 3.1: Ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito [56]
Tabla 3.1: Atributos de los mosquitos [56]
Atributo Descripcio´n
tmadx Instante de tiempo en que el mosquito inicia el proceso de maduracio´n
ciclo− gonx Instante de tiempo en que inicia el ciclo gonotro´fico en el mosquito
etapa Etapa de desarrollo del mosquito (inmadura o madura)
estado Estado infeccioso del mosquito (susceptible, expuesto o infectado)
TvEx Instante de tiempo en que el mosquito pasa al estado expuesto
Tabla 3.2: Atributos de los humanos [56]
Atributo Descripcio´n
estado Estado infeccioso del humano (susceptible, expuesto, infectado o recuperado)
ThEx Instante de tiempo en que el humano pasa al estado expuesto
ThIx Instante de tiempo en que el humano pasa al estado infectado
ThRx Instante de tiempo en que el humano pasa al estado recuperado
agua para depositaros. De esta manera, temporadas de lluvias se representan mediante el aumento de
reservorios de agua. Adicionalmente, la temperatura determina el tiempo en que un mosquito perdura
en cada etapa de su desarrollo [14]. Por u´ltimo, el tiempo es representado en pasos discretos llamados
ticks de per´ıodos de seis horas.
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tick = tick + 1
Actualización de procesos ambientales
Desarrollo de actividades asociadas al ciclo
de vida del mosquito (tarea_mosquito)
Ajuste del tamaño de la población inmadura
Actualización de estados infecciosos
Renovación de la población de humanos
Reporte de salidas del modelo
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Figura 3.2: Algoritmo de ejecucio´n del modelo de humanos y vectores [56]
3.2 Algoritmo principal del modelo
Para representar la transmisio´n de la malaria, se establecieron reglas y etapas o subprocesos del ciclo
de vida del mosquito las cuales son: la etapa inmadura y paso a etapa madura, el apareamiento,
ingestio´n de sangre, oviposicio´n entre otros. En la figura 3.2 se muestra el diagrama de flujo asociado
a los procedimientos ejecutados en cada paso de tiempo de simulacio´n del modelo.
Cada simulacio´n inicia con la creacio´n de los agentes, asignacio´n de valores iniciales a atributos de
los agentes y a las variables globales del modelo y se realiza el proceso de actualizacio´n de procesos
ambientales. Una vez ejecutado el setup cada agente mosquito realiza la actividad en la cual se en-
cuentre de acuerdo con su ciclo de vida. Las dema´s subrutinas permiten ajustar las poblaciones y se
actualizan los estados infecciosos de los agentes. Las principales subrutinas del modelo se presentan a
continuacio´n.
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Inicializacio´n
Dentro de esta subrutina se inicia la simulacio´n con los valores de cantidad de agentes, atributos de
estos y variables globales que se hallan definido como entradas del modelo. Entre los datos de entrada
del modelo esta´n las cantidades de agentes (humanos o mosquitos) que se encuentran en cada estado
infeccioso (susceptible, expuesto o infectado), distribucio´n espacial de humanos y reservorios de agua
y temperatura. La temperatura y cantidad de parches de agua puede quedarse estable durante toda
la simulacio´n o variar perio´dicamente.
La distribucio´n espacial permite distribuir los asentamientos de humanos en la grilla de manera
aleatoria, diagonal, en los bordes de la diagonal, regio´n central de la grilla o bordeando la regio´n
central. Por otro lado, los reservorios de agua pueden ser ubicados de manera aleatoria, en la diagonal
o bordeando los asentamientos de humanos.
Actualizacio´n de procesos ambientales
Dentro de las actualizaciones, el modelo genera la disponibilidad de humanos durante un tick cada
cuatro ticks, reflejando que los mosquitos pican en la noche y el resto del d´ıa los humanos no se
encuentran disponibles. Adicionalmente se actualiza la disponibilidad de agua en caso de que se
encuentre configurada para variar perio´dicamente.
Ciclo de vida del mosquito
El modelo determina dos principales etapas del para´sito, la etapa inmadura y la madura. Dentro de
la etapa inmadura esta´n los estados huevo, larva y pupa. En estos casos, los agentes no interactu´an
con otros agentes ni con el entorno. Cuando los vectores llegan a su etapa madura, se aparean una
u´nica vez, luego ingieren sangre y posteriormente buscan un lugar cercano para hacer el proceso de
digestio´n y finalmente buscan un reservorio de agua para realizar la oviposicio´n como se muestra en
la figura 3.1. Cabe aclarar que al modelar solo las hembras del mosquito, se considera que por cada
hembra hay un macho para su reproduccio´n. Despue´s de esto, el mosquito reinicia el ciclo desde la
ingestio´n de sangre.
El mosquito tiene un tiempo de vida definido de manera aleatoria de entre dos a tres semanas [49].
Durante este tiempo el mosquito adulto desarrolla secuencialmente alguna de las tareas mencionadas
anteriormente en cada tick de tiempo. De otro lado, si un mosquito se encuentra en la etapa inmadura,
debe esperar a cumplir el tiempo de maduracio´n (dependiente de la temperatura) para pasar a la etapa
madura. En la etapa madura, cuando el mosquito esta´ en la actividad de apareamiento, el mosquito
evalu´a si existe otro agente en un radio determinado por la distancia promedio de vuelo diaria de un
mosquito. Si en el tick, el mosquito no encuentra otro mosquito, se mueve aleatoriamente dentro del
radio de cobertura y en el siguiente tick continuara´ su bu´squeda. Si encuentra su pareja, el mosquito
pasa a la actividad de apareamiento y continu´a con la bu´squeda de un asentamiento de humanos para
ingerir la sangre.
Al iniciar la actividad de ingerir sangre, el mosquito se movera´ aleatoriamente para encontrar un
asentamiento de humanos teniendo en cuenta que los puede percibir a una distancia de hasta 20 metros
[38, 18]. Cuando un mosquito se encuentra ubicado en un parche que corresponde a un asentamiento
de humanos, selecciona aleatoriamente uno de los humanos ubicados en este parche, genera contacto
con el humano y evalu´a la posibilidad de transmisio´n del para´sito dado el contacto con el humano.
Cuando ocurre el contacto entre los agentes, el mosquito continu´a con su proceso gonotro´fico de
reposo y de igual manera los agentes realizan la transmisio´n del para´sito. Una vez el mosquito pica
al humano, de acuerdo con los estados infecciosos del mosquito y el humano se presentan diferentes
condiciones de transmisio´n: si el humano es susceptible y el mosquito infectado, el vector transmitira´ el
para´sito al humano de acuerdo con una probabilidad PhSE. Si el mosquito estaba susceptible y el
humano infectado, se evalu´a la probabilidad PvSE de que el vector se infecte. Estas probabilidades
son modificadas de acuerdo con el historial de infeccio´n de cada agente humano, de tal manera que si
e´ste tiene ma´s de 10 infecciones, la probabilidad de que se infecte se reduce en 33% y si tiene ma´s de
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20 infecciones, se reduce en 66% [27]. Finalmente, el agente que se infecta actualiza sus atributos de
tiempo para iniciar el conteo de tiempo que durara´ en la etapa expuesta.
En la etapa de reposo, el agente selecciona un parche vac´ıo donde permanece hasta que concluye
el proceso de maduracio´n de los huevos. Aunque el tiempo de duracio´n del ciclo gonotro´fico depende
de varios factores ambientales, el mosquito debe esperar mı´nimo dos d´ıas (8 ticks), antes de volver
a picar y realizar otra ovipostura. Cuando el mosquito ha cumplido el tiempo de maduracio´n de los
huevos, debe buscar un parche de agua cercano para poner los huevos. Se conoce que un mosquito pone
alrededor de 100 huevos en cada oviposicio´n [14], de manera que el programa crea esta cantidad de
agentes inmaduros, posteriormente estos son eliminados de acuerdo con la probabilidad de sobrevivir
segu´n la densidad y debido a depredadores y dema´s factores [14, 28]. De esta manera, los huevos que
sobreviven dependen del nu´mero de mosquitos inmaduros que este´n en el mismo parche.
Ajuste de la poblacio´n de mosquitos inmaduros
Se estima la cantidad de agentes mosquitos en etapa inmadura que sobrevivira´n a la presencia de
depredadores y organismos pato´genos [14]. En esta etapa se estima que la proporcio´n de supervivencia
diaria de mosquitos inmaduros es 0.8 [28].
Actualizacio´n de estados infecciosos
En este modelo se representan los estados infecciosos de los mosquitos como susceptibles, expuestos
e infectados y en los humanos son susceptibles, expuestos, infectados y susceptibles nuevamente.
La transicio´n de susceptible a expuesto solo se pude dar a trave´s de la picadura. Adicionalmente, las
transiciones entre expuesto-infectado e infectado-susceptible se determinan por el tiempo de exposicio´n
o infeccio´n en cada caso. Esta subrutina evalu´a la transicio´n entre estados infecciosos de todos los
agentes.
1. El cambio de estado expuesto a infectado en el humano ocurre comparando el valor del contador
de tiempo actual con el atributo del agente que indica en que momento fue infectado (ThEx).
Esta diferencia se compara con el tiempo de incubacio´n del para´sito en el humano, el cual es una
variable global (ThEI). Cuando esta resta supera el valor de ThEI, el humano pasa al estado
infectado e inicia su contador de tiempo de infeccio´n ThIx. Para los mosquitos, el cambio de
estado sucede de la misma manera que en los humanos. El atributo del mosquito que almacena
el tiempo es TvEx y se compara con la variable global TvEI.
2. La transicio´n del estado infectado a susceptible para los humanos ocurre cuando se compara
el tick actual con el instante en el paso de expuesto a infectado (ThIx). Si esta diferencia es
igual al tiempo de infeccio´n en un humano (ThIR), el humano regresa al estado de susceptible
e incrementa el contador del historial de infecciones.
Renovacio´n de la poblacio´n de humanos
Esta subrutina permite eliminar y generar humanos representando la migracio´n, muerte natural, y
por enfermedad y nacimiento de humanos. Esta actualizacio´n ocurre cada mes creando y eliminando
agentes de acuerdo con las tasas definidas en la tabla 4.5 en la cual se muestran algunos de los
para´metros considerados en el modelo.
3.3 Escenarios y resultados de simulacio´n
Este modelo fue validado mediante simulaciones masivas considerando condiciones de alta transmisio´n.
Se evaluaron condiciones iniciales ende´micas y libres de la enfermedad cuyos resultados reflejan lo
descrito en la bibliograf´ıa. Adicionalmente se realizaron variaciones ambientales y espaciales, en cuanto
a temperatura y reservorios de agua, utilizando las diferentes distribuciones enunciadas anteriormente,
a fin de determinar los efectos en la transmisio´n de la malaria. Dentro de los diferentes escenarios
simulados, se representaron dos municipios de Colombia: Turbo y Puerto Berr´ıo.
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Tabla 3.3: Para´metros del modelo
Descripcio´n Valor Referencia
PvSE Probabilidad de transmisio´n del para´sito de un humano a un mosquito 0.5 [51]
PhSE Probabilidad de transmisio´n del para´sito de un mosquito a un humano 0.125 *
TvEI Duracio´n promedio del periodo de latencia en mosquitos 10 d´ıas [51]
ThEI Duracio´n promedio del periodo de latencia en humanos 12 d´ıas [51]
ThIR Duracio´n promedio del periodo infeccioso en humanos 9.5 meses [51]
ThRS Duracio´n promedio del periodo de inmunidad en humanos 5 an˜os [51]
λh Tasa de nacimiento per capita en humanos (t
−1) 1.1 e-04 [51]
δh Tasa de mortalidad per capita en humanos (t
−1) 4.2 e-05 [15]
Mδh Tasa de mortalidad inducida por la enfermedad (t
−1) 9 e -05 [51]
Hm Nu´mero de migraciones por mes 40 *
* El valor de este para´metro fue obtenido a trave´s de simulaciones.
3.4 Resumen
En este cap´ıtulo se describio´ el modelo de la transmisio´n de la malaria que sera´ usado como punto
inicial de esta tesis. Se describieron los agentes utilizados y los elementos espaciales y ambientales que
sera´n modelados. Adicionalmente se describio´ el algoritmo principal del modelo basado en el ciclo de
vida del mosquito, la inicializacio´n de las variables y los agentes, co´mo se realizan las actualizaciones
de poblaciones y la forma de representacio´n de la transmisio´n del para´sito. Por u´ltimo, se describen
los escenarios que fueron simulados para la validacio´n de esta tesis.
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Cap´ıtulo 4
Disen˜o del modelo del ciclo de vida del
para´sito P. falciparum considerando
resistencia a la Pirimetamina
En este cap´ıtulo se describen el desarrollo y la implementacio´n del modelo del ciclo de vida del
para´sito P. faciparum incluyendo la resistencia producida por el uso del medicamento antimala´rico
Pirimetamina. Se presentan los atributos asignados a los agentes mosquitos y humanos, para´metros
y rutinas que se establecieron para modelar el ciclo de vida del para´sito as´ı como los elementos ma´s
relevantes de su resistencia a los medicamentos: la mutacio´n y la recombinacio´n.
4.1 Descripcio´n del modelo
El modelo representa la dina´mica del para´sito P. falciparum dentro de los hue´spedes tanto humanos
como mosquitos mediante atributos asignados a estos agentes. Esto permite representar las etapas del
para´sito dentro del h´ıgado, en la sangre y su desarrollo en el mosquito. De igual manera se representan
los estados infecciosos de los agentes, en este caso SEIS para humanos y SEI para vectores, como se
muestra en la figura 4.1. En el caso de los mosquitos, estos no regresan al estado susceptible dado que
el tiempo de vida del vector es comparable con los tiempos de permanencia en los estados infecciosos
[51].
Por otro lado, se incluyen atributos que permitan asignar a cada agente infecciones de ma´s de un
para´sito, representando diferentes genotipos del P. falciparum debido a la presio´n de un medicamento.
Para determinar este nu´mero de cepas diferentes del para´sito en un hue´sped humano, lo cual depende
del nivel de transmisio´n [44], se utilizaron estudios realizados en zonas de alta transmisio´n donde
la multiplicidad de infecciones oscila entre 1.4 y 2.8 infecciones por persona de acuerdo con la edad
[3]. De esta manera, se decidio´ habilitar a los agentes humanos para tener ma´ximo dos infecciones al
mismo tiempo. En el caso de los mosquitos, se permite la tercera infeccio´n u´nicamente por un para´sito
procedente de la recombinacio´n.
Para representar la multiplicidad de infecciones, a cada agente se le asignan dos atributos que
guardan el valor de los genotipos del para´sito. De igual manera se asignaron dos atributos que al-
macenan el estado infeccioso, esto permite que el humano pueda adquirir en diferentes momentos un
ma´ximo de dos genotipos diferentes del para´sito. Es as´ı como en un contacto humano-vector se puede
transmitir un genotipo, dos o ninguno de acuerdo con la probabilidad de infeccio´n y la cantidad de
para´sitos que porte cada agente.
Considerando que la la resistencia esta´ asociada a la sustitucio´n de cuatro cambios en los aminoa´ci-
dos del gen DHFR del para´sito, se obtienen diecise´is diferentes cepas del para´sito incluyendo la cepa
silvestre [16]. En el modelo, las cepas del para´sito se representaron mediante la asignacio´n de un val-
or de aptitud del para´sito dado por su resistencia a la pirimetamina. De esta manera, la resistencia
es modelada asignando a cada agente un tiempo de estado infeccioso diferente de acuerdo con la
cepa del para´sito que porte, esto es conocido como ventana de infeccio´n. Las ventanas de infeccio´n
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Figura 4.1: Modelo compartimental SEIS-SEI
son el tiempo que demora el hospedero humano en eliminar el para´sito cuando esta´ utilizando un
medicamento antimala´rico. En la figura 4.2 se presentan las ventanas de infeccio´n de cada una de las
cepas del para´sito que se modelaron. Se puede ver que el para´sito silvestre (0000) tiene un tiempo de
eliminacio´n dentro del hospedero humano de 15 d´ıas utilizando medicamento y 286 d´ıas sin utilizar
medicamento. Por el contrario, el para´sito de cuatro mutaciones tiene un tiempo de eliminacio´n de 212
d´ıas utilizando medicamento y 245 sin utilizar. De esta manera dentro del modelo cada agente puede
tener dos ventanas de infeccio´n ya que puede portar dos cepas diferentes del para´sito. Adicionalmente,
estas ventanas de infeccio´n pueden variar si el humano esta´ siendo tratado con Pirimetamina o no.
Las diferentes cepas del para´sito surgen a partir de tres feno´menos que son modelados: la migracio´n
de personas, la mutacio´n y la recombinacio´n. La migracio´n representa la entrada y salida de humanos
infectados con uno o dos para´sitos diferentes a los que se tienen en la poblacio´n inicial. La mutacio´n es
generada por una alteracio´n gene´tica que puede aparecer en cualquier para´sito y produce un cambio
de aptitud de este. En el modelo se representa la mutacio´n de la enzima DHFR que le proporciona una
mayor aptitud al para´sito dada la presio´n de la pirimetamina en la poblacio´n. La recombinacio´n es la
posibilidad de que diferentes cepas del para´sito dentro de un vector puedan combinarse de tal manera
que la siguiente generacio´n pueda tener una mayor aptitud. Tanto la mutacio´n como la recombinacio´n
ocurren cuando el mosquito pica un humano y toma gametocitos del para´sito, los cuales pueden
reproducirse sexualmente.
4.2 Agentes del modelo
Para incluir el para´sito dentro del modelo descrito en el capitulo anterior, se adicionaron a los agentes
mosquitos y humanos los atributos que permitan representar dos compartimientos que almacenan
dos cepas del para´sito como ma´xima cantidad de cepas diferentes que puede adquirir cada agente.
Adicionalmente, se asignaron compartimientos que representan los estados infecciosos asociados a cada
una de estas cepas. Esta seleccio´n de la cantidad de para´sitos de superinfeccio´n se debe a que es el
caso ma´s simple que permite representar el feno´meno y se considero´ adecuada para las simulaciones,
ya que al incluir una casilla como atributo a un agente, sera´ evaluado en cada paso de tiempo e
implicara´ costo computacional.
De esta manera el agente guarda en cada infeccio´n que adquiere el genotipo del para´sito, su estado
expuesto (el cual se convierte en infectado) y el instante de tiempo cuando se contagio´. En la tabla
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Figura 4.2: Ventanas de infeccio´n de cada cepa del para´sito [16]
4.2 se presentan los atributos de los agentes mosquitos. Los primeros dos atributos Vgen1 y Vgen2
son los que almacenan los genotipos del para´sito de los cuales se puede infectar y el tercero, VgenRec
es el que almacena el genotipo resultante de una recombinacio´n de los dos anteriores. Los siguientes
tres atributos son los que almacenan el estado infeccioso, Vstate1 y Vstate2 cuando es infectado
y VstateRec cuando ocurre una recombinacio´n. Los u´ltimos tres atributos guardan los instantes de
tiempo cuando el agente pasa al estado expuesto en Vstate1, Vstate2 y VstateRec.
De manera ana´loga, la tabla 4.2 muestra los atributos de los agentes humanos que permiten rep-
resentar los para´sitos que han adquirido. Los humanos solos tienen dos estados infecciosos (Hstate1 y
Hstate2 ) y por tanto solo dos compartimientos para almacenar las cepas del para´sito (Hgen1 y Hgen2 ).
Adicionalmente, los humanos almacenan el tiempo cuando pasan al estado expuesto y tambie´n cuando
pasan a infectado. Los mosquitos poseen un estado infeccioso adicional al de los humanos en el cual
se presenta el resultado de la recombinacio´n, el cual puede ser transmitido pero no contagiarse en ese
compartimiento. De igual manera, los humanos poseen un atributo number infections que almacena
la cantidad de infecciones que han tenido durante su vida. Este atributo indica la inmunidad que va
adquiriendo el agente a la enfermedad: si el agente ha tenido ma´s de 10 infecciones, la probabilidad
de adquirir una nueva se reduce en 33%, si el historial de infecciones supera las 20, la probabilidad
de adquirir una nueva se reduce en 66% [27]. Por u´ltimo, los humanos poseen un atributo que indica
si este agente esta´ siendo tratado con el medicamento o no, ese atributo es medication.
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Atributo Descripcio´n
V gen1 Primera cepa del para´sito.
V gen2 Segunda cepa del para´sito.
V genRec Cepa del para´sito producida por una recombinacio´n.
Vstate1 Estado infeccioso del mosquito asociada a la cepa de V gen1
Vstate2 Estado infeccioso del mosquito asociada a la cepa de V geno2
VstateRec Estado infeccioso del mosquito si se produce una recombinacio´n V genRec.
TvEx Instante de tiempo en que el mosquito pasa al estado expuesto en Vstate1
TvE1x Instante de tiempo en que el mosquito pasa al estado expuesto en Vstate2
TvE2x Instante de tiempo en que el mosquito pasa al estado expuesto en VstateRec
Tabla 4.1: Atributos del mosquito
Atributo Descripcio´n
Hgen1 Primera cepa del para´sito.
Hgen2 Segunda cepa del para´sito.
Hstate1 Estado infeccioso del humano asociado a Hgen1
Hstate2 Estado infeccioso del humano asociado a Hgen2
ThEx Instante de tiempo en que el humano pasa al estado expuesto en Hstate1
ThE1x Instante de tiempo en que el humano pasa al estado expuesto en Hstate2
ThIx Instante de tiempo en que el humano pasa al estado infectado en Hstate1
ThI1x Instante de tiempo en que el humano pasa al estado infectado en Hstate2
number infections Contador del nu´mero de infecciones que ha tenido el agente
medication Indica si el agente esta´ siendo tratado con medicamento
Tabla 4.2: Atributos del humano
4.3 Implementacio´n del modelo
Continuando con el diagrama de flujo descrito en el capitulo anterior, se modificaron algunas subrutinas
para poder representar el ciclo de vida del para´sito dentro del modelo y se crearon otras subrutinas
nuevas. En cuanto a los mosquitos maduros, la etapa que se modifico´ fue el contacto humano-vector y
actualizacio´n de estados infecciosos a las cuales se les adiciono´ la mutacio´n y recombinacio´n. Tambie´n
se incluyo´ la migracio´n de humanos infectados y la cobertura del medicamento las cuales se describen a
continuacio´n. Las subrutinas de actualizacio´n de procesos ambientales y espaciales no se modificaron,
de igual manera que las subrutinas asociadas a los mosquitos en su etapa inmadura.
Contacto humano-vector
Cuando ocurre el contacto entre el humano y el vector, se presentan diferentes escenarios de trans-
misio´n del para´sito dependiendo de sus estados infecciosos. De esta manera un mosquito se puede
contagiar de una o dos cepas de los para´sitos del humano, el humano puede contagiarse de uno o dos
para´sitos del mosquito o pueden hacer intercambio de para´sitos de diferentes cepas si ambos agentes
tienen un compartimiento infectado y uno susceptible. De igual manera se incluyen los contadores de
tiempo de estado expuesto e infectado para cada compartimiento de genotipo del para´sito.
Cabe aclarar que cuando ocurre el contacto entre dos agentes, se evalu´an todas las posibilidades
que se presentan a continuacio´n, de tal manera que se evalu´a la probabilidad de infeccio´n de todos
los casos de contagio posibles de manera independiente. Para facilitar la descripcio´n se agruparon
los casos en dos: cuando el mosquito esta´ infectado en alguno de sus compartimientos y transmite el
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Figura 4.3: Diagrama de flujo de los casos de transmisio´n del para´sito de un mosquito infectado a un
humano susceptible
para´sito al humano susceptible en alguno de sus compartimientos y cuando el humano esta´ infectado
en alguno de sus compartimientos y transmite el para´sito al mosquito susceptible en alguno de sus
compartimientos.
Casos de transmisio´n del para´sito de un mosquito infectado a un humano susceptible
En la figura 4.3 se muestra el diagrama de flujo de los casos utilizados para la representacio´n de la
transmisio´n del para´sito de un mosquito infectado a un humano susceptible. En la figura se observan los
casos en que el mosquito esta´ infectado en cada uno de sus compartimientos, evaluando la probabilidad
de que este para´sito sea transmitido al humano en uno de sus compartimientos susceptibles.
El primer caso del diagrama presentado se muestra la transmisio´n del genotipo HgenRec, producto
de la recombinacio´n en el mosquito, a cualquier compartimiento susceptible en el humano. El diagrama
de flujo que se realiza para evaluar este primer caso de transmisio´n, se presenta en la figura 4.4 (El
s´ımbolo != significa diferente a). En esta figura se observa que primero se revisa que el para´sito del
mosquito que se quiere transmitir sea diferente a los probables para´sitos que tenga el humano. De ser
as´ı, se evalu´a que el humano este´ susceptible en el compartimiento Hgen1, si no lo esta´, se revisa en
Hgen2. Si alguno de los dos esta´ susceptible, se evalu´a la probabilidad de transmisio´n del para´sito. En
el caso en el que se transmita el para´sito, el compartimiento Hgen1 o Hgen2 adquiere el genotipo del
para´sito que ten´ıa el mosquito (VgenRec) y su estado Hstate1 o Hstate2 (de acuerdo al caso) pasara´ a
estar expuesto.
De no ocurrir la transmisio´n del genotipo del mosquito producto de la recombinacio´n, se procede
a evaluar la transmisio´n del genotipo Vgen1 y el genotipo Vgen2. De esta forma, la representacio´n
en diagrama de flujo de cualquiera de estos casos es igual a la descrita anteriormente, cambiando el
VgenRec por cualquier genotipo del mosquito que se quiera transmitir (Vgen1 o Vgen2 ).
Casos de transmisio´n del para´sito de un humano infectado a un mosquito susceptible
En la figura 4.5 se muestra el diagrama de flujo de los casos utilizados para la representacio´n de la
transmisio´n del para´sito de un humano infectado a un mosquito susceptible. En la figura se observan los
casos en que el humano esta´ infectado en cada uno de sus compartimientos, evaluando la probabilidad
de que este para´sito sea transmitido al mosquito en uno de sus compartimientos susceptibles.
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Figura 4.4: Diagrama de flujo de la transmisio´n del genotipo VgenRec de un mosquito infectado a un
humano susceptible
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Figura 4.5: Diagrama de flujo de los casos de transmisio´n del para´sito de un humano infectado a un
mosquito susceptible
Al igual que en el caso de transmisio´n del mosquito al humano, cada uno de los casos descritos
anteriormente evalu´a la probabilidad de transmitir el para´sito del humano (Hgen1 o Hgen2 ) utilizando
el mismo esquema mostrado en la figura 4.4. En la figura 4.6 se muestra la transmisio´n del para´sito
Hgen1 de un humano infectado a algu´n compartimiento susceptible de un mosquito.
Una vez el agente se haya contagiado de algu´n para´sito y hayan iniciado sus contadores de estado
expuesto, empieza a evaluar cada tick que ya se haya cumplido su tiempo en ese estado. Para realizar
el cambio de estados entre expuesto e infectado, se utiliza la subrutina de actualizacio´n de estados
infecciosos. Adicionalmente, todos los casos de contagio anteriores tienen en comu´n que la evaluacio´n
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Figura 4.6: Diagrama de flujo de la transmisio´n del genotipo Hgen1 de un humano infectado a un
mosquito susceptible
de la probabilidad de infeccio´n depende del historial de infecciones de cada agente. Si el contador
de infecciones del agente number-infections es menor a 10, el agente sera´ infectado si cumple la
probabilidad de infeccio´n PhSE. Si el historial de infecciones es mayor a 10, la probabilidad de
infeccio´n es PhSE ∗ 0,66. Por u´ltimo, si el historial de infecciones es mayor a 20, la probabilidad de
infeccio´n del humano se reduce a PhSE ∗ 0,33 [27].
Actualizacio´n de estados infecciosos
Cuando el agente es infectado por un para´sito cambia cualquiera de sus atributos de estado susceptible
a expuesto, de all´ı pasa a infectado. Cuando el agente se encuentra expuesto a algu´n para´sito inicia el
contador de tiempo en el cual es portador del para´sito pero es incapaz de transmitirlo, posteriormente
inicia su estado infeccioso donde transmite el para´sito a otros agentes. En el caso del humano, se
aumenta su contador de historial de infecciones. Cada agente pasa por estos estados en cada infeccio´n
que ocurra en sus compartimientos de para´sitos. De esta manera un agente puede estar infectado en
uno de sus compartimientos y susceptible en otro. Si el agente se encuentra susceptible en alguno
de sus comportamientos e infectado en otro, puede ser infectado en un tiempo diferente al que se
infecto´ en el primer compartimiento. Esta posibilidad de adquirir ma´s de un genotipo del para´sito se
conoce como superinfeccio´n. A continuacio´n se presentan las diferentes transiciones de estados que
pueden ocurrir.
Actualizacio´n de estados infecciosos en humanos
1. Transicio´n del estado expuesto al estado infectado. Para los humanos expuestos, se compara el
valor del contador de tiempo con el instante en que el humano adquirio´ el para´sito (ThEx). Si
la diferencia es igual al periodo de latencia del para´sito en el humano (ThEI ) (12 d´ıas para el
humano [51]), el humano pasa al estado infectado y este instante es almacenado en el atributo
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ThIx. Esta misma comparacio´n se realiza si ha adquirido un segundo para´sito con contador
de tiempo (ThE1x) utilizando como per´ıodo de latencia ThEI. Si el humano pasa a estado
infectado, almacena este instante en el atributo ThI1x.
2. Transicio´n del estado infectado al estado susceptible. Esto solo ocurre en los agentes humanos.
Para los humanos que se encuentran infectados, se compara el valor del contador que almacena
el tiempo en el cual el humano se infecto´ (ThIx o ThI1x) con el valor del tiempo que debe
permanecer infectado de acuerdo con el genotipo que haya adquirido y si esta´ o no siendo
tratado por el medicamento. Estos valores presentan diferentes tiempos de infeccio´n de acuerdo
con el genotipo del para´sito y que a su vez dependen de si el agente humano esta´ siendo tratado
con pirimetamina o no [51].
Actualizacio´n de estados infecciosos en mosquitos
Para los mosquitos que se encuentran en estado expuesto, se realiza un procedimiento semejante al de
los humanos comparando el valor de los atributos TvEx, TvE1x o TvE2x con TvEI para cada uno
de sus compartimientos. TvEI es el periodo de latencia del para´sito en el mosquito, este es de 10 d´ıas
[51]. Durante este cambio de estado expuesto a infectado en los mosquitos, se evalu´a la probabilidad
de que ocurra una mutacio´n o una recombinacio´n. Para esto se genera un nu´mero aleatorio entre 0
y 1, si es menor a la probabilidad de mutacio´n, ingresa a la subrutina de mutacio´n. Por otro lado, si
el mosquito esta´ infectado en sus dos primeros compartimientos, se evalu´a la probabilidad de recom-
binacio´n generando un nu´mero aleatorio entre 0 y 1, si es menor a 0.25, se realiza la recombinacio´n
entre los dos para´sitos que posee. Al igual que la mutacio´n, el valor de la recombinacio´n se obtuvo
mediante sintonizacio´n por simulaciones.
Mutacio´n
Las cepas que se incluyen en este modelo provienen de mutaciones que se establecen en la poblacio´n de
para´sitos debido a la presio´n del medicamento antimala´rico pirimetamina. Este medicamento inhibe
la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) previniendo la bios´ıntesis de purinas y pirimidinas [53].
De esta manera las mutaciones que confieren resistencia a la pirimetamina esta´n asociadas a cuatro
cambios en los aminoa´cidos N51I, C59R, S108N y I164L [16]. Dependiendo de si existe o no una
mutacio´n en cada una de estas posiciones, se pueden obtener 16 posibles combinaciones, siendo 0000
el genotipo silvestre es decir sin ninguna mutacio´n y 1111 con las cuatro mutaciones. Las mutaciones
del para´sito pueden ocurrir en la etapa de merozoitos en el h´ıgado o en la sangre dentro del hue´sped
humano y en la etapa de Ooquistes dentro del mosquito. El modelo representa las diferentes mutaciones
como una sola que ocurre en el mosquito ya que este permite que las nuevas cepas pueden establecerse
dentro de las poblaciones tanto de humanos como de mosquitos. Cada una de las mutaciones confiere
un valor de aptitud diferente.
Cada vez que el mosquito ingresa a la subrutina de mutacio´n, el para´sito solo puede mutar en
uno de sus aminoa´cidos. De esta manera si el para´sito es silvestre (0000) tiene igual probabilidad de
convertirse en 0001, 0010, 0100 o 1000 en la primera mutacio´n. Cuando ya ha ocurrido la primera
mutacio´n, este puede tener una segunda mutacio´n en cualquiera de sus tres aminoa´cidos que no han
mutado y as´ı sucesivamente hasta llegar a la mutacio´n 1111. La v´ıa mutacional se presenta en la
figura 4.7 y describe que´ posibilidades tiene el para´sito para pasar del genotipo silvestre al genotipo
que ha tenido las cuatro mutaciones. Esto puede ocurrir en cualquiera de los tres compartimientos del
mosquito(Vgen1, Vgen2 y VgenRec). Cabe aclarar que dentro del modelo no se tiene en cuenta las
mutaciones inversas.
Si el mosquito ha terminado su periodo en estado expuesto y va a iniciar su estado infeccioso,
existe una posibilidad de que se lleve a cabo una mutacio´n en ese instante de tiempo. La probabilidad
de que ocurra una mutacio´n bene´fica por cada ciclo eritroc´ıtico en un para´sito es de 2,5X10−9 [4]
[32]. Se estima que ocurren cuatro generaciones en un humano, as su vez se puede decir que dentro
de un humano hay al rededor de 10X1011 para´sitos [32]. De esta manera, dentro de cada humano
hay 250 para´sitos mutantes. Se conoce que la probabilidad de que esta mutacio´n prospere y sea
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Figura 4.7: v´ıa mutacional del P. falciparum [16]
inoculada por el mosquito, depende de muchos otros factores como la poblacio´n efectiva [58], por esto
se realizaron simulaciones para sintonizar el valor de mutacio´n observando las salidas de prevalencia
de la enfermedad y de los tiempos de aparicio´n de genotipos resistentes.
Teniendo en cuenta que tanto la prevalencia como el tiempo de aparicio´n de la resistencia depen-
den de la probabilidad de mutacio´n como de la de recombinacio´n, se decidio´ estimar el valor de la
probabilidad mutacio´n en el caso de baja transmisio´n donde la recombinacio´n se estima cercana a
cero. Inicialmente se utilizo´ el valor de mutacio´n por ciclo eritroc´ıtico con lo cual no se generaron
genotipos resistentes. Por este motivo, se considero´ que el feno´meno ocurre debido a que el modelo
representa una muestra poblacional finit. De esta forma, se realizaron simulaciones para valores de
mutacio´n en el intervalo de 3X10−9 hasta 0, 3 y evaluando la prevalencia de la enfermedad para cada
caso. Debido a la utilizacio´n de un modelo espacial y pobalcional que representa una muestra tanto
de humanos como mosquitos, la probabilidad de mutacio´n debio´ ser ajustada para adaptarse a este
escenario espec´ıfico. Finalmente, el valor de mutacio´n con el cual se obtuvo una prevalencia cercana a
40% en baja transmisio´n es 0.03.
Recombinacio´n
Cuando el mosquito pica al humano extrae gametocitos en la sangre. Si hay al menos un gametocito
masculino y uno femenino, estos se reproducen dentro del mosquito. De esta manera, cuando el
mosquito toma diferentes cepas del para´sito, estas pueden reproducirse formando una nueva cepa. En
el modelo, esto ocurre cuando el mosquito ha terminado su periodo en estado expuesto, va a iniciar
su estado infeccioso en alguno de sus dos compartimientos y esta´ infectado en el otro, existe una
posibilidad de que ocurra la recombinacio´n.
La probabilidad de que exista una recombinacio´n cuando hay dos cepas diferentes de un para´sito
dentro de un mosquito se obtuvo a partir de la tasa de recombinacio´n dada por Su et al. [64] 5,88 ∗
10−4 MorganKb
generacion
, conociendo que esta tasa fluctu´a dependiendo de factores como por ejemplo el taman˜o
efectivo de la poblacio´n [57]. Se realizaron simulaciones para diferentes valores de recombinacio´n en
el intervalo de 0,00001 hasta 0,01 evaluando la prevalencia de la enfermedad y el tiempo de aparicio´n
de genotipos resistentes, con lo cual se fijo´ la probabilidad de recombinacio´n en 0,0001 para efectos de
este modelo
En la implementacio´n del modelo, inicialmente se genera un nu´mero aleatorio de tal manera que si
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Figura 4.8: Recombinacio´n entre los genotipos 0010 y 1000 obteniendo el genotipo 1010
es menor a la probabilidad de recombinacio´n, esta se llevara´ a cabo. Posteriormente se verifica que la
casilla de VgenRec este vac´ıa, pues all´ı se almacena el para´sito obtenido por la recombinacio´n. De igual
manera se analizan los genotipos de los dos para´sitos almacenados en Vgen1 y Vgen2 para verificar
que no sean iguales. El resultado de la recombinacio´n incluye las mutaciones de sus predecesores,
pudiendo resultar un para´sito con alta aptitud hacia la presio´n del medicamento, esto se ejemplifica
en la figura 4.8.
La figura muestra que al existir una mutacio´n en un alelo, la mutacio´n permanecera´ en el producto
de la recombinacio´n, dos para´sitos con mutaciones en diferentes genes se recombinan produciendo un
para´sito que posee ambas mutaciones. De esta manera y teniendo en cuenta que muchos de los eventos
de recombinaciones generan un mismo genotipo resultante, se agruparon todos los casos que tienen
el mismo resultado. Adicionalmente, la subrutina de recombinacio´n evalu´a los casos mostrados en la
tabla 4.6 recombinacion.
Tiempos de infeccio´n en humanos
En el trabajo realizado por Lozovsky et al. muestra las 16 diferentes cepas del para´sito producidas
por la mutacio´n. Para evaluar la v´ıa mutacional ma´s probable, se midio´: Relative GR que es la tasa
de crecimiento de la cepa con mutacio´n en relacio´n a la cepa sin mutaciones (0000), el IC50 que es
la cantidad de medicamento necesario para inhibir el crecimiento del para´sito en un 50%. Utilizando
estos valores se le asigno´ un tiempo de infeccio´n a cada genotipo del para´sito mediante una regresio´n
lineal, de esta manera se representa la aptitud de este. Se considero´ como valor base la duracio´n
promedio de infeccio´n con P. falciparum dentro de un humano sin medicamento de 285 d´ıas [51].
En la tabla 4.4 se muestran los tiempos de infeccio´n en los humanos para cada uno de los 16
genotipos. La columna tsin − med es el tiempo promedio que dura un humano infectado con el
para´sito sin utilizar medicamento y tcon−med es el tiempo promedio de infeccio´n de un humano que
esta´ siendo tratado con el medicamento. El tiempo de infeccio´n sin medicamento se hallo´ multiplicando
el tiempo de ma´xima infeccio´n (285 d´ıas) por la tasa de crecimiento de cada genotipo del para´sito. Esto
se debe a que las tasas de crecimiento esta´n normalizadas con respecto a la tasa del genotipo silvestre.
Para la asignacio´n de los tiempos de infeccio´n con el medicamento, primero se hallo´ el valor de bi que
es la susceptibilidad del medicamento para cada genotipo usando valores entre 0 y 1. Para hallar bi
se utilizaron los valores de MIC, asignando al menor valor de MIC (25) la mayor susceptibilidad al
medicamento (0,99) y al mayor valor de MIC (975) el menor valor de susceptibilidad (0,1). Realizando
una regresio´n lineal, se hallaron los valores de susceptibilidad de cada genotipo. Teniendo el valor de
la susceptibilidad se halla la resistencia de cada genotipo al medicamento (1− susceptibilidad) y esta
se multiplica por el tiempo de infeccio´n del genotipo sin medicamento. De acuerdo con Gatton et al,
el menor tiempo que dura una infeccio´n de P. falciparum es de 11 d´ıas, por esto los valores de la tabla
4.4 que tuvieron un tiempo menor a este fueron ajustados.
Cobertura del medicamento
Se adiciono´ al programa una subrutina que permite representar la cobertura del medicamento dentro
de la poblacio´n de humanos. Este valor de cobertura puede asignarse entre 0% y 100%. El porcentaje
de cobertura del medicamento se asigna al inicio del programa, de acuerdo con este valor, se selecciona
esta cantidad de humanos infectados y se le aplica medicamento dejando al resto de poblacio´n infectada
sin medicamento. Adiconalmente, esta subrutina se ejecuta cuando un humano esta´ expuesto y va a
pasar a estado infectado. Para esto, se genera aleatoriamente un nu´mero, si este es menor al porcentaje
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Genotipo resultante Posibles combinaciones
Primer genotipo Segundo genotipo
0010 0000 0010
0100 0000 0100
1000 0000 1000
0011
0000 0011
0001 0010
0001 0011
0010 0011
0101
0000 0101
0001 0100
0001 0101
0100 0101
1001
0000 1001
0001 1000
0001 1001
1000 1001
0110
0000 0110
0010 0100
0010 0110
0100 0110
1100
0000 1100
0100 1100
1000 1100
1000 0100
1010
0000 1010
0010 1000
0010 1010
1000 1010
0111
0000 0111
0001 0110
0001 0111
0010 0101
0100 1000
0100 0111
0011 0101
0011 0110
0011 0111
0101 0110
0101 0111
0110 0111
Genotipos resultantes de la recombinacio´n (Continua)
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Genotipo resultante Posibles combinaciones
Primer genotipo Segundo genotipo
1011
0000 1011
0001 1010
0001 1011
0010 1001
0010 1011
1000 0011
1000 1011
0011 1001
0011 1010
0011 1011
1010 1001
1001 1011
1000 1011
1101
0000 1101
0001 1100
0001 1101
0100 1001
0100 1101
1000 0101
1000 1101
0101 1001
0101 1100
0101 1101
1001 1100
1001 1101
1001 1110
1100 1101
1110
0000 1110
0010 1100
0010 1110
0100 1010
0100 1110
1000 0110
1000 1110
0110 1001
0110 1100
0110 1010
0110 1110
1100 1010
1100 1110
1000 1110
* Para los dema´s casos el resultado de la recombinacio´n es el genotipo 1111
Tabla 4.3: Genotipos resultantes de la recombinacio´n
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Genotipo Tasa de Crecimiento tsin−med (d´ıas) MIC tcon−med (d´ıas)
0000 1,002 285 75 15
0001 0,969 276 75 15
0010 1,102 314 150 38
0100 1,293 340 50 11
1000 1,102 314 25 11
0011 0,170 48 25 11
0101 1,554 443 550 213
1001 1,262 360 800 254
0110 1,149 327 850 246
1100 1,822 519 425 192
1010 0,794 226 800 160
1011 0,651 186 325 52
0111 1,274 363 850 273
1101 1,285 366 350 110
1110 1,429 407 950 343
1111 0,860 245 975 212
Tabla 4.4: Tiempos de ventanas de infeccio´n para 16 cepas de P. falciparum
de cobertura asignado, se le asigna en su atributo medication un valor YES que indica que s´ı esta´n
recibiendo tratamiento con pirimetamina, de lo contrario se asigna un valor NO. Cuando el humano
evalu´a que el tiempo de infeccio´n termine, si esta´ siendo tratado con el medicamento, el valor del
contador ThEx o ThE1x es comparado con el valor de ThIRm. Adicionalmente, los valores de ThIR
y ThIRm pueden variar de acuerdo con el genotipo. De esta manera, cuando un humano infectado va a
actualizar su estado, el contador puede ser comparado con el ThIR del genotipo del cual esta´ infectado
cuando no esta´ siendo tratado con el medicamento o ThIRm del genotipo del cual esta´ infectado
cuando esta´ siendo tratado con Pirimetamina.
Renovacio´n de la poblacio´n de humanos
Esta subrutina permite modelar las variaciones de la poblacio´n de humanos por tasas de natalidad,
mortalidad y migraciones. Cada mes se crean y eliminan agentes humanos de acuerdo con las tasas
definidas para zonas de alta transmisio´n. De esta manera, se selecciono´ una migracio´n de 5% personas
infectadas de un para´sito [27]. Este para´sito puede ser cualquiera de la primera o segunda generacio´n
de cepas resistentes a la pirimetamina.
Para´metros
En la tabla 4.5 se describen los para´metros variables y constantes en alta y baja transmisio´n que
afectan la transmisio´n del para´sito. Asimismo, esta´n los para´metros asociados al tiempo de infeccio´n
en los humanos de acuerdo con el genotipo del para´sito. Los tiempos de infeccio´n se presentan en la
tabla 4.4 y son constantes en alta y baja transmisio´n. Por otro lado, el taman˜o de las poblaciones
iniciales de humanos y mosquitos se ajustaron tanto para alta transmisio´n como para baja transmisio´n.
Estos valores se tomaron del modelo de Chitnis et. al donde se presenta una proporcio´n de mosquitos
por cada humano en estas condiciones [51]. Los taman˜os de poblaciones se presentan en la tabla 4.6.
4.4 Resumen
En este capitulo se presento´ el disen˜o del modelo de la transmisio´n de la malaria incluyendo el ciclo de
vida del para´sito, recombinacio´n y mutacio´n. Se mostraron los atributos asignados a cada agente para
incluir ma´s de una cepa del para´sito, su correspondiente estado infeccioso y la forma de transicio´n entre
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Descripcio´n Alta trans. Baja trans. Referencia
PvSE Probabilidad de transmisio´n del
para´sito de un humano a un
mosquito
0.5 0.25 [51]
PhSE Probabilidad de transmisio´n del
para´sito de un mosquito a un hu-
mano
0.25 0.25 [51]
Prob-rec Probabilidad de Recombinacio´n 0.0001 0 *
Prob-mut Probabilidad de mutacio´n 0.03 0.03 *
TvEI Duracio´n Promedio del periodo de la-
tencia en mosquitos
10 d´ıas 10 d´ıas [51]
ThEI Duracio´n promedio del periodo de la-
tencia en humanos
12 d´ıas 12 d´ıas [51]
* El valor de este para´metro fue obtenido a trave´s de simulaciones.
Tabla 4.5: Para´metros del modelo
Cantidad de humanos Cantidad Mosquitos
Alta Transmisio´n 540 4150
Baja Transmisio´n 623 2435
Tabla 4.6: Condiciones iniciales de las poblaciones de humanos y mosquitos
un estado y otro. Adicionalmente se describieron las modificaciones realizadas en las subrutinas de
contacto entre humano y vector, la actualizacio´n de estados infecciosos y la renovacio´n de la poblacio´n
de humanos. De igual manera, se presentaron las subrutinas utilizadas para modelar los feno´menos
de recombinacio´n y mutacio´n ocurridas en el mosquito. Por u´ltimo, se explico´ la representacio´n de
la aptitud de los humanos mediante tiempos de infeccio´n al ser tratado con pirimetamina y sin este
tratamiento y la aplicacio´n de la cobertura del medicamento en los humanos.
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Cap´ıtulo 5
Ana´lisis y resultados de simulacio´n
En este cap´ıtulo se presentan los resultados obtenidos durante la realizacio´n de esta investigacio´n. Se
describen los escenarios simulados y los ana´lisis de los resultados obtenidos para el modelo que incluye
diferentes genotipos del para´sito tanto en alta como baja transmisio´n. Se simularon escenarios con
diferentes coberturas del medicamento con y sin migracio´n de humanos infectados. Adicionalmente, se
simularon escenarios ambientales variando la temperatura y las precipitaciones, adema´s de la distribu-
cio´n de los parches en la grilla y la distancia entre humanos y reservorios de agua. De esta manera se
analizan los resultados del modelo para observar el comportamiento de la aparicio´n de las diferentes
cepas del para´sito.
5.1 Simulaciones de la aparicio´n de la resistencia al medicamento
Para observar la dina´mica del para´sito en ambientes ende´micos de alta y baja transmisio´n con pre-
sio´n del medicamento pirimetamina, se ejecutaron distintos escenarios de simulacio´n. Para esto se
realizaron simulaciones partiendo de estado ende´mico y aplicando como medicamento antimala´rico la
pirimetamina. De esta manera se simulo´ la aparicio´n de cepas resistentes al medicamento en alta y
baja transmisio´n definiendo como condicio´n inicial para los agentes infectados, el genotipo silvestre.
Para observar la generacio´n de resistencia al medicamento, se simularon 10 an˜os para alta transmisio´n
y 15 an˜os para baja transmisio´n, con valores iniciales de poblaciones en estado ende´mico y aplicando el
medicamento al inicio de la simulacio´n. Adema´s, se simularon diferentes coberturas del medicamento
en ambas condiciones de transmisio´n.
Dado la caracter´ıstica estoca´stica del modelo, producida por elementos aleatorios como la ubicacio´n
de los agentes, movimientos de los mosquitos, probabilidades de los para´metros, entre otros, todos los
escenarios se simularon mı´nimo ocho veces con el fin de obtener tendencias sobre los resultados.
Adema´s, cada grupo de simulaciones permitira´ observar el comportamiento promedio de las de las
poblaciones de humanos, mosquitos y para´sitos en los diferentes escenarios propuestos.
Para estimar el efecto del uso de medicamento en la poblacio´n, se utilizo´ la prevalencia como
medida epidemiolo´gica de los casos de una enfermedad en una poblacio´n, siendo calculado como la
proporcio´n de infectados por unidad de tiempo. Las gra´ficas de poblaciones que se muestran esta´n
dadas en proporciones de los diferentes compartimientos de acuerdo con la poblacio´n (mosquitos SEI
y humanos SEIS), de las cuales la proporcio´n de infectados es equivalente a la prevalencia de la
enfermedad medida en porcentaje.
Alta transmisio´n
En alta transmisio´n se considera que la prevalencia de la enfermedad es del 50% [27]. De esta manera,
para obtener la prevalencia esperada, se fijaron las poblaciones iniciales de humanos y mosquitos
en cada compartimento infeccioso como se presentan en la tabla 5.1 y 5.2, respectivamente [51].
En estas poblaciones sin aplicar medicamento, la prevalencia del modelo oscila alrededor del punto
ende´mico inicial y no aparecen mutaciones. En la figura 5.1 se muestra este feno´meno en la poblacio´n de
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Compartimento Infeccioso Cantidad de humanos
Susceptibles sin historial de infeccio´n 134
Susceptibles con historial de infeccio´n 134
Total de Susceptibles 268
Infectados sin historial de infeccio´n 134
Infectados con historial de infeccio´n 133
Total de Infectados 167
Expuestos 5
Tabla 5.1: Condiciones iniciales de estados infecciosos en humanos en alta transmisio´n
Compartimento Infeccioso Cantidad de mosquitos Porcentaje
Susceptibles 1135 47%
Infectados 370 15%
Expuestos 930 38%
Total 2435
Tabla 5.2: Condiciones iniciales de estados infecciosos en mosquitos en alta transmisio´n
humanos de una simulacio´n donde se pude apreciar que hay aproximadamente un 2% de la poblacio´n
de humanos expuesta y los valores de humanos susceptibles e infectados oscila en valores cercanos al
50%. En la poblacio´n de mosquitos se puede apreciar que alrededor del 60% de la poblacio´n permanece
susceptible, 10% infectada y 30% expuesta lo cual coincide con los valores mostrados en Chitnis et al.
2008. La poblacio´n de mosquitos se puede ver en la figura 5.2. Las simulaciones de alta transmisio´n se
realizaron durante 120 meses para observar la aparicio´n de la resistencia al medicamento y la tendencia
de la prevalencia.
Posteriormente se realizaron simulaciones que describen la aparicio´n de cepas resistentes al medica-
mento en alta transmisio´n, aplicando inicialmente el medicamento con una cobertura de 75%. Dado
que el modelo muestra un comportamiento estoca´stico muy fuerte, se realizaron 95 simulaciones a
fin de determinar su comportamiento estad´ıstico. De las 95 simulaciones realizadas, en el 88% se
presento´ brote epide´mico, en el restante 12% la prevalencia al finalizar la simulacio´n es cero.
En la figura 5.3 se muestra el diagrama de frecuencias del momento en que empiezan a aparecer
cepas resistentes del para´sito, este feno´meno se mide con el nu´mero de infectados. Inicialmente, la
cantidad de humanos infectados disminuye debido a la aplicacio´n del medicamento, un tiempo despue´s
de aplicar el medicamento empiezan a aparecer cepas resistentes, lo cual hace la poblacio´n de infectados
nuevamente aumente. El modelo mide el tiempo en el cual la poblacio´n de humanos infectados aumenta
en ma´s del 10% de su menor valor. Se puede ver en la figura 5.3 que la tendencia de aparicio´n de
resistencia al medicamento en esta simulacio´n se encuentra entre los meses 15 y 55 (1 y 4,5 an˜os
respectivamente) y presentando una distribucio´n gaussiana con media en el mes 42 (3,5 an˜os).
Posteriormente, se analizo´ el comportamiento de la aparicio´n de genotipos resistentes del modelo
para 75% de cobertura. En la figura 5.4 se presenta la proporcio´n de humanos en sus tres com-
partimentos: Ih infectados, Eh Expuestos y Sh Susceptibles. Se puede ver que la prevalencia de la
enfermedad disminuye considerablemente al aplicar el medicamento mostrando en los primeros 40
meses una prevalencia menor al 10%. Posteriormente, se ve un aumento de los casos de la enfermedad
estabiliza´ndose en aproximadamente un 70% de la poblacio´n infectada en el mes 80 (6,6 an˜os). En la
figura 5.5 se muestra el diagrama de frecuencias de la prevalencia final de la enfermedad en humanos
en alta transmisio´n. El diagrama muestra que existe una tendencia hacia una prevalencia del 65% con
promedio de 58% y desviacio´n de 11%.
Adicionalmente, se analizo´ la prevalencia de la enfermedad en los mosquitos. La figura 5.6 se
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Figura 5.1: Prevalencia en humanos en ausencia del medicamento en condiciones alta transmisio´n
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Figura 5.2: Prevalencia en mosquitos en ausencia del medicamento en condiciones alta transmisio´n
presentan la proporcio´n de mosquitos en cada uno de los compartimientos siendo Iv infectados, Ev
Expuestos y Sv Susceptibles. Se aprecia en la figura, el mismo comportamiento que la poblacio´n de
humanos, estabiliza´ndose en el mes 70 aproximadamente en valores cercanos a 35% de mosquitos
expuestos, 20% Infectados y 45% susceptibles. Estos valores coinciden con las condiciones iniciales
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Figura 5.3: Diagrama de frecuencias de tiempo de aparicio´n de resistencia al medicamento en alta
transmisio´n con 75% de cobertura
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Figura 5.4: Prevalencia en humanos con una cobertura del 75% del medicamento en condiciones alta
transmisio´n
para alta transmisio´n y la literatura [27] [51]. Los resultados muestran que existe una tendencia hacia
una prevalencia del 18% y desviacio´n de 2,2%.
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Figura 5.5: Diagrama de frecuencias de la prevalencia de humanos con una cobertura del 75% del
medicamento en condiciones alta transmisio´n
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Figura 5.6: Prevalencia en mosquitos con una cobertura del 75% del medicamento en condiciones alta
transmisio´n
El cambio en la prevalencia de la poblacio´n de humanos y mosquitos es debida a la aparicio´n
de mutaciones resistentes al medicamento. En la figura 5.7 se puede ver un caso de la aparicio´n
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Figura 5.7: Prevalencia en humanos de genotipos con una mutacio´n con una cobertura de 75% del
medicamento en condiciones alta transmisio´n
de las primeras mutaciones. En la figura se observa la curva Sh que es la poblacio´n de humanos
susceptible, Gw es la poblacio´n de humanos con el genotipo silvestre, 0001 representa la mutacio´n
en el aminoa´cido I164L, 0010 representa la mutacio´n en el aminoa´cido S108N, 0100 representa la
mutacio´n en el aminoa´cido C59R y 1000 representa la mutacio´n en el aminoa´cido N51I. Se puede ver
en la figura que la mutacio´n que ma´s prevalece con alrededor del 10% es 0010 lo cual concuerda con
lo descrito en Lozovsky et al. 2009 donde se define la v´ıa mutacional de la resistencia del para´sito a la
pirimetamina. Este genotipo aparece en el mes 10 y se extingue en el mes 60 aproximadamente debido
a la aparicio´n de genotipos con mayor resistencia de segunda generacio´n.
Los genotipos de segunda generacio´n son aquellos que tienen mutaciones en dos de sus aminoa´cidos.
En la figura 5.8 se presentan la aparicio´n de genotipos con dos mutaciones. En la figura se muestran dos
combinaciones de mutaciones de fuerte prevalencia, 1010 y 0110. Se puede ver que la combinacio´n de
mutaciones C59R y S108N llamada 0110 presenta una prevalencia del 20% en la poblacio´n apareciendo
antes del mes 40 aproximadamente y 1010 que representa la combinacio´n de las mutaciones en los
aminoa´cidos N51I y S108N con una prevalencia del 15% eliminandose en el mes 100. Estos resultados
concuerdan con los dos caminos ma´s probables dados por Lozovsky et al. [16]. Por u´ltimo en la
figura 5.9 se presentan las combinaciones de tres mutaciones y el genotipo ma´s resistente con cuatro
mutaciones. En esta figura se ve que el genotipo con las mutaciones 1110 alcanza el 25% de prevalencia
en el mes 80 aproximadamente y se aprecia la aparicio´n del cuarto mutante en el mes 60 llegando al
6% de prevalencia en el mes 100 (10 an˜os).
Las figuras anteriores muestran la v´ıa mutacional de aparicio´n de los genotipos resistentes a la
pirimetamina en una de las simulaciones realizadas. Dado el comportamiento estoca´stico del modelo
en cada simulacio´n puede tomar diferentes v´ıas mutacionales. De acuerdo con la literatura, la v´ıa
mutacional ma´s probable es 0010−0110−1110 la cual ocurre en el 40% de las simulaciones realizadas,
seguida por la tercera v´ıa mutacional ma´s probable descrita por Lozovsky [16] 0010 − 1010 − 1110
la cual aparece en 18% de las simulaciones. La segunda v´ıa mutacional descrita en la literatura,
no aparecio´ en las simulaciones realizadas y en el restante 42% de simulaciones aparecen otras v´ıas
mutacionales menos probables. Adicionalmente, en las diferentes v´ıas mutaciones se puede apreciar que
se presentan con mayor probabilidad genotipos como el 0110 que es comu´n en pa´ıses como Cameru´n,
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Figura 5.8: Prevalencia en humanos de genotipos con dos mutaciones con una cobertura de 75% del
medicamento en condiciones alta transmisio´n
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Figura 5.9: Prevalencia en humanos de genotipos con tres y cuatro mutaciones con una cobertura de
75% del medicamento en condiciones alta transmisio´n
Sudan y Kenia [39] [65].
Por otro lado, la figura 5.10 muestra la cantidad de historial de infecciones promedio en los humanos
en una simulacio´n. La figura inicia con un valor promedio de 5 infecciones asignado aleatoriamente por
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Figura 5.10: Historial promedio de infecciones en los humanos con una cobertura de 75% del medica-
mento en condiciones de alta transmisio´n
el programa como condicio´n inicial y alcanza un promedio de 8,7 infecciones en el mes 120. Se puede
apreciar que hay una tendencia a que cada humano tiene entre 8,5 a 9,5 infecciones en promedio con
un valor medio de 8,9 y una desviacio´n de 1,5.
Variacio´n de la cobertura en alta transmisio´n
Para analizar el comportamiento del modelo se vario´ la cobertura, simulando escenarios con 25%,
50% y 90% de cobertura del medicamento en la poblacio´n infectada con y sin migracio´n de humanos
infectados y compara´ndolos con el escenario presentado anteriormente de 75% de cobertura. Debido
a que el modelo requiere una capacidad computacional muy alta (en promedio 50 horas demora un
grupo de 8 simulaciones de un mismo escenario), se realizaron 16 simulaciones de cada escenario. De
esta manera, se presentan diagramas de cajas y bigotes para comparar, entre los diferentes escenarios,
los tiempos de aparicio´n de la resistencia y la integral de la prevalencia como medida de la cantidad
de poblacio´n infectada durante toda la simulacio´n.
En la figura 5.11 se presentan los resultados obtenidos al medir la integral de la curva de preva-
lencia para cada simulacio´n. El diagrama presenta los valores ma´ximos y mı´nimos de cada grupo de
simulaciones as´ı como la mediana y los valores at´ıpicos. Como se aprecia en la figura, se muestran las
cajas para coberturas de 25%, 50%, 75% y 90% tanto sin migracio´n de humanos infectados como con
esta. Se puede apreciar que a menor cobertura, la prevalencia es mayor en toda la simulacio´n, como
se observa en el caso de 25% de cobertura sin migracio´n de infectados. Al aumentar la cobertura,
la prevalencia disminuye, lo cual se puede corroborar al ver el 90% de cobertura cuya integral de la
prevalencia es mucho menor. En los casos mostrados en la figura 5.11 con migracio´n, se puede ver un
comportamiento similar a los que no tienen migracio´n de humanos infectados, con la diferencia de que
en estos casos la integral es mayor para cada una de las coberturas.
Estos resultados pueden ser comparados como se presenta en la figura 5.12 donde se observa el valor
de la integral de la prevalencia para cada valor de cobertura (25%, 50%, 75% y 90%). Se puede ver
que para los casos donde hay migracio´n de humanos infectados, cambiar la cobertura de aplicacio´n del
medicamento no afecta fuertemente la prevalencia de la enfermedad siendo menos variante el cambio
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Figura 5.11: Diagrama de cajas y bigotes de la integral de la prevalencia de la enfermedad en humanos
con diferentes coberturas del medicamento en condiciones de alta transmisio´n
entre 75% y 90% de cobertura. Por otro lado, cuando no hay migracio´n de humanos infectados, se
puede ver que no hay una variacio´n fuerte en la integral de la prevalencia entre aplicar medicamento
con 25% y 50% de cobertura. Caso contrario se presenta al aplicar medicamento con 75% o 90% de
cobertura donde se observa que la integral de la prevalencia disminuye notoriamente.
En la figura 5.13 se presentan los resultados obtenidos del tiempo de aparicio´n de las cepas re-
sistentes al medicamento. En la figura se muestran el diagrama de cajas para coberturas de 25%, 50%,
75% y 90% tanto sin migracio´n de humanos infectados como con esta. En esta figura se observa que no
se incluyo´ el caso de 90% de cobertura sin migracio´n ya que no se presento´ brote epide´mico para este
caso, por tanto en ningu´n momento aparecieron cepas resistentes. De igual forma, se puede apreciar
que a menor cobertura, la aparicio´n de cepas resistentes ocurre ma´s ra´pidamente, caso que es ma´s
notorio en las simulaciones sin migracio´n de infectados, pero ocurre en ambos casos. Este resultado
coincide con el obtenido sobre la integral de la prevalencia, ya que a menor tiempo de aparicio´n de la
resistencia, mayor es la integral de la prevalencia en la poblacio´n de humanos.
En la tabla A.1 se pueden apreciar los valores de la integral de la prevalencia y el tiempo de
aparicio´n de la resistencia a los medicamentos para cada uno de los porcentajes de cobertura.
Baja transmisio´n
En baja transmisio´n se considera que la prevalencia de la enfermedad es del 40% aproximadamente
[27]. Al igual que en alta transmisio´n, se fijaron las poblaciones iniciales de humanos y mosquitos
en cada compartimento infeccioso como se presentan en la tabla 5.4 y 5.5, respectivamente [51]. Con
estos valores y sin aplicar medicamento, la prevalencia del modelo oscila alrededor del punto ende´mico
inicial y no aparecen mutaciones. En la figura 5.14 se muestra este feno´meno en la prevalencia de la
poblacio´n de humanos donde se pude apreciar que hay aproximadamente un 2% de la poblacio´n de
humanos expuesta, al 39% de infectados y 59% de susceptibles. En la poblacio´n de mosquitos se puede
apreciar que alrededor del 90% de la poblacio´n permanece susceptible, 5% infectada y 10% expuesta
lo cual coincide con los valores mostrados en Chitnis et al. 2008. La poblacio´n de mosquitos se puede
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Figura 5.12: Diagrama de la integral de la prevalencia de la enfermedad para coberturas de 25%,
50%, 75% y 90% en condiciones de alta transmisio´n para los casos sin migracio´n y con migracio´n de
humanos infectados
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Figura 5.13: Diagrama de cajas y bigotes del tiempo de aparicio´n de las cepas resistentes al medica-
mento con diferentes coberturas del medicamento en condiciones de alta transmisio´n
ver en la figura 5.15. Las simulaciones de baja transmisio´n se realizaron para 180 meses debido a que
la aparicio´n de resistencia al medicamento ocurre ma´s lentamente que en alta transmisio´n.
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Salida
Integral promedio de Promedio del tiempo de aparicio´n
prevalencia en Humanos de resistencia (meses)
25% de cobertura
sin migracio´n
71,4 15,9
50% de cobertura
sin migracio´n
64,9 18,7
75% de cobertura
sin migracio´n
36,7 42,2
90% de cobertura
sin migracio´n
8,6 No aplica
25% de cobertura
con migracio´n
74,1 13,9
50% de cobertura
con migracio´n
65,5 16,5
75% de cobertura
con migracio´n
56,9 16,9
90% de cobertura
con migracio´n
55,1 17,3
Tabla 5.3: Comparacio´n de los escenarios a partir de la integral de la prevalencia de la enfermedad en
humanos para diferentes coberturas en condiciones de alta transmisio´n
Compartimento Infeccioso Cantidad de humanos
Susceptibles sin historial de infeccio´n 184
Susceptibles con historial de infeccio´n 184
Total de Susceptibles 368
Infectados sin historial de infeccio´n 125
Infectados con historial de infeccio´n 125
Total de Infectados 250
Expuestos 5
Tabla 5.4: Condiciones iniciales de estados infecciosos en humanos en baja transmisio´n
Compartimento Infeccioso Cantidad de mosquitos Porcentaje
Susceptibles 2435 75,5%
Infectados 225 7%
Expuestos 566 17,5%
Total 3226
Tabla 5.5: Condiciones iniciales de estados infecciosos en mosquitos en baja transmisio´n
Posteriormente se realizaron simulaciones que describen la aparicio´n de cepas resistentes al medica-
mento en baja transmisio´n, aplicando inicialmente el medicamento con una cobertura de 75%. Dado
que el modelo muestra un comportamiento estoca´stico muy fuerte, se realizaron 86 simulaciones a
fin de determinar su comportamiento estad´ıstico. De las 86 simulaciones realizadas, en el 49% se
presento´ brote epide´mico, en el restante 51% la incidencia al finalizar la simulacio´n es cero.
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Figura 5.14: Prevalencia en humanos en ausencia del medicamento en condiciones baja transmisio´n
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Figura 5.15: Prevalencia en mosquitos en ausencia del medicamento en condiciones baja transmisio´n
En la figura 5.17 se presenta la prevalencia de humanos en sus tres compartimentos: Ih infectados,
Eh Expuestos y Sh Susceptibles. Se puede ver que la prevalencia de la enfermedad disminuye consider-
ablemente al aplicar el medicamento y empieza de nuevo a aumentar en el mes 40 aproximadamente.
Posteriormente, se ve un aumento de los casos de la enfermedad estabiliza´ndose en un 40% de la
50
0 20 40 60 80 100 120 140 160
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
Tiempo de aparición genotipos
Meses
Ca
nt
id
ad
 d
e 
sim
ul
ac
io
ne
s
Figura 5.16: Diagrama de frecuencias de tiempo de aparicio´n de resistencia al medicamento en baja
transmisio´n
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Figura 5.17: Prevalencia en humanos con una cobertura del 75% del medicamento en condiciones baja
transmisio´n
poblacio´n infectada en el mes 93 (7,8 an˜os). En la figura 5.18 se muestra el diagrama de frecuencias
de la prevalencia final de la enfermedad en humanos en baja transmisio´n. El diagrama muestra que
existe una tendencia hacia una prevalencia del 43,5% con promedio de 43.7%.
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Figura 5.18: Diagrama de frecuencias de la prevalencia de humanos con una cobertura del 75% del
medicamento en condiciones baja transmisio´n
Adicionalmente, se analizo´ la prevalencia de la enfermedad en los mosquitos. La figura 5.19 se
presentan la proporcio´n de mosquitos en cada uno de los compartimientos siendo Iv infectados, Ev
Expuestos y Sv Susceptibles. Se aprecia en la figura, el mismo comportamiento que la poblacio´n de
humanos, estabiliza´ndose en el mes 70 aproximadamente en valores cercanos a 30% de mosquitos
expuestos, 10% Infectados y 60% susceptibles. Estos valores coinciden con las condiciones iniciales
para baja transmisio´n y la literatura [27] [51]. Se calculo´ que existe una tendencia hacia una prevalencia
del 13% con promedio de 14,3% y desviacio´n de 2,4%.
Los niveles de infeccio´n al igual que los genotipos prevalentes var´ıan segu´n la intensidad de trans-
misio´n [27]. En baja transmisio´n se pudieron observar genotipos como 0010, 1001, 0110, 0101 y 1110
que son genotipos de alta incidencia en sur Ame´rica y el sudeste asia´tico [16] [11]. Esto se evidencia en
la figura 5.20 donde se muestra la primera generacio´n y se observa la aparicio´n del genotipo 0010, en
la figura 5.21 que presenta la segunda generacio´n de genotipos, y se aprecia que a mayor prevalencia
es de genotipos 0110 y 0101 y en la figura 5.22 que muestra tercera y cuarta generacio´n, se aprecia la
prevalencia de genotipos 0111 y 1110 principalmente. A pesar de que en baja transmisio´n prevalecen
genotipos diferentes a los mostrados en alta transmisio´n, la v´ıa mutacional ma´s probable descrita por
Lozovsky et al. 2009 ocurre en el 25% de los casos y la segunda ma´s probable ocurre en el 15% de
los casos, el restante 60% se deriva en la aparicio´n de genotipos mutantes menos probables pero de
alta incidencia en diferentes zonas de baja transmisio´n como el caso del genotipo 1010 que aparece
frecuentemente. Por u´ltimo, se aprecia en estas simulaciones la aparicio´n del genotipo ma´s resistente
1111 el cual es propio de zonas de baja transmisio´n como Brasil, Bolivia y Peru´ [35].
Por otro lado, la figura 5.23 muestra la cantidad de historial de infecciones promedio en los humanos
en una simulacio´n. La figura inicia con un valor promedio de 4,5 infecciones asignado aleatoriamente
por el programa como condicio´n inicial y alcanza un promedio de 6,5 infecciones en el mes 180. Se
puede deducir que hay una tendencia en el caso msotrado, de que cada humano tiene entre 7 a 8
infecciones en promedio con un valor medio de 8,2 y una desviacio´n de 1,3.
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Figura 5.19: Prevalencia en mosquitos con una cobertura del 75% del medicamento en condiciones
baja transmisio´n
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Figura 5.20: Prevalencia en humanos de genotipos con una mutacio´n con una cobertura de 75% del
medicamento en condiciones baja transmisio´n
Variacio´n de la cobertura en baja transmisio´n
En el caso de baja transmisio´n se analizo´ el comportamiento del modelo variando la cobertura del
medicamento en escenarios con 25%, 50% y 90% de cobertura del medicamento en la poblacio´n
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Figura 5.21: Prevalencia en humanos de genotipos con dos mutaciones con una cobertura de 75% del
medicamento en condiciones baja transmisio´n
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Figura 5.22: Prevalencia en humanos de genotipos con tres y cuatro mutaciones con una cobertura de
75% del medicamento en condiciones baja transmisio´n
infectada con y sin migracio´n de humanos infectados y compara´ndolos con el escenario presentado
anteriormente de 75% de cobertura. Al igual que en alta transmisio´n, se realizaron 16 simulaciones
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Figura 5.23: Historial promedio de infecciones en los humanos con una cobertura de 75% del medica-
mento en condiciones de naja transmisio´n
de cada escenario. De esta manera, se presentan diagramas de cajas y bigotes para comparar, entre
los diferentes escenarios, los tiempos de aparicio´n de la resistencia y la integral de la prevalencia de la
simulacio´n.
En la figura 5.24 se presentan los resultados obtenidos al medir la integral de la curva de prevalencia
para cada simulacio´n. Como se aprecia en la figura, se muestran las cajas para coberturas de 25%,
50%, 75% y 90% tanto sin migracio´n de humanos infectados como con esta. Se puede apreciar que
a menor cobertura, la prevalencia fue mayor en toda la simulacio´n, de tal forma que al aumentar la
cobertura, la prevalencia disminuye al igual que ocurrio´ en los casos de alta transmisio´n. En los casos
mostrados en la figura 5.24 con migracio´n, se puede ver un comportamiento similar a los que no tienen
migracio´n de humanos infectados, con la diferencia de que en estos casos la integral es mayor para
cada una de las coberturas.
Al igual que en alta transmisio´n, los resultados pueden ser comparados como se presenta en la figura
5.25 donde se observa el valor de la integral de la prevalencia para cada valor de cobertura (25%,
50%, 75% y 90%). Se puede ver que para los casos donde hay migracio´n de humanos infectados,
no existe una notoria variacio´n de la prevalencia al aplicar medicamento entre un 25% y un 50%
de cobertura, al igual que ocurre entre aplicar entre 75% y 90% de cobertura. A diferencia de alta
transmisio´n donde existe una disminucio´n notoria de la prevalencia al aplicar medicamento con una
cobertura entre el 50% y el 75%. Por otro lado, cuando no hay migracio´n de humanos infectados, se
observa lo mismo que en alta transmisio´n, donde la variacio´n fuerte de prevalencia ocurre al cambiar
entre el 50% y el 90% la cobertura.
En la figura 5.26 se presentan los resultados obtenidos del tiempo de aparicio´n de las cepas re-
sistentes al medicamento. En la figura se muestran las cajas para coberturas de 25%, 50%, 75% y
90% tanto sin migracio´n de humanos infectados como con esta. En esta figura se observa que no se
incluyo´ el caso de 90% de cobertura sin migracio´n ya que no se presento´ brote epide´mico para este caso
al igual que lo ocurrido en alta transmisio´n. Por otro lado, se puede apreciar que a menor cobertura, la
aparicio´n de cepas resistentes ocurre ma´s ra´pidamente, caso que es ma´s notorio en las simulaciones sin
migracio´n de infectados, pero ocurre en ambos casos. Al igual que en alta transmisio´n, se puede decir
que este resultado coincide con el obtenido sobre la integral de la prevalencia, ya que a menor tiempo
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Figura 5.24: Diagrama de cajas y bigotes de la integral de la prevalencia de la enfermedad en humanos
con diferentes coberturas del medicamento en condiciones de baja transmisio´n
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Figura 5.25: Diagrama de la integral de la prevalencia de la enfermedad para coberturas de 25%,
50%, 75% y 90% en condiciones de baja transmisio´n para los casos sin migracio´n y con migracio´n de
humanos infectados
de aparicio´n de la resistencia, mayor es la integral de la prevalencia en la poblacio´n de humanos.
En la tabla A.7 se pueden apreciar los valores de la integral de la prevalencia y el tiempo de apari-
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Figura 5.26: Diagrama de cajas y bigotes del tiempo de aparicio´n de las cepas resistentes al medica-
mento con diferentes coberturas del medicamento en condiciones de baja transmisio´n
cio´n de la resistencia a los medicamentos para cada uno de los porcentajes de cobertura. Comparando
estos resultados con los obtenidos para alta transmisio´n, se puede apreciar que en baja transmisio´n el
tiempo de aparicio´n de resistencia al medicamento es menor que en alta transmisio´n. Adicionalmente,
si se desean comparar los datos de la integral de prevalencia en alta transmisio´n con respecto a baja
transmisio´n, hay que tener en cuenta que para poder observar la aparicio´n de la resistencia, baja
transmisio´n se simulo´ durante 180 meses a diferencia de alta transmisio´n que se simulo´ 120 meses. De
esta forma, la integral de la prevalencia es mayor en baja transmisio´n que en alta transmisio´n para la
mayor´ıa de los casos.
5.2 Variaciones ambientales y espaciales
Los modelos basados en agentes cuentan con la ventaja de facilitar la simulacio´n del entorno espacial
que influencia a los individuos permitiendo representar, para este caso, elementos como la distribucio´n
de los humanos, la ubicacio´n de reservorios de agua, la temperatura, entre otros. Las simulaciones pre-
sentadas en las secciones anteriores, se realizaron manteniendo estables las condiciones ambientales y
espaciales, ahora se mantendra´ estable la cobertura en 75% y sin migracio´n de humanos infectados
variando las condiciones de temperatura, distribucio´n espacial y reservorios de agua tanto para esce-
narios con alta y baja transmisio´n. Cada escenario descrito en esta seccio´n se simulo´ 16 veces debido
al comportamiento estoca´stico del modelo.
Distribucio´n espacial
Se realizaron simulaciones que permitan analizar la incidencia de la aparicio´n de resistencia al medica-
mento en diferentes distribuciones espaciales de los parches en la grilla, manteniendo constantes las
variables ambientales. Para esto se definieron diferentes distribuciones de parches de agua y asen-
tamientos humanos, correspondiendo al 1% de la grilla a asentamientos humanos y el 0,3% a reser-
vorios de agua y con una temperatura fija de 32 grados cent´ıgrados [56]. La distribucio´n del modelo
que se ha utilizado hasta el momento es ubicando asentamientos y reservorios sobre la diagonal de
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Salida
Integral promedio de Promedio del tiempo de aparicio´n
prevalencia en Humanos de resistencia (meses)
25% de cobertura
sin migracio´n
87,1 21,5
50% de cobertura
sin migracio´n
74,0 31,4
75% de cobertura
sin migracio´n
24,7 55,3
90% de cobertura
sin migracio´n
6,7 No aplica
25% de cobertura
con migracio´n
90,9 15,8
50% de cobertura
con migracio´n
81,5 21,6
75% de cobertura
con migracio´n
59,0 24,8
90% de cobertura
con migracio´n
60,3 20,5
Tabla 5.6: Comparacio´n de los escenarios a partir de la integral de la prevalencia de la enfermedad en
humanos para diferentes coberturas en condiciones de baja transmisio´n
Figura 5.27: Distribucio´n espacial de humanos y reservorios en la diagonal de la grilla
la grilla como se muestra en la 5.27, donde los parches rojos son asetamientos humanos y los azules
reservorios de agua.
La primera distribucio´n es la ubicacio´n aleatoria tanto de los reservorios como de los asentamientos
en toda la grilla. Para el caso de alta transmisio´n en el 90,6% de los casos, la enfermedad se elimino´ a
los 26 meses en promedio. En el restante 9,4% la prevalencia de la enfermedad es de 20% aproxi-
madamente hasta el de´cimo an˜o. En el caso de baja transmisio´n, en el 100% de los casos se elimino´ la
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Figura 5.28: Distribucio´n espacial de humanos en la regio´n central de la grilla y reservorios de agua
rodea´ndolos.
enfermedad en menos de 15 meses.
De acuerdo con los escenarios descritos en la tesis de A. Reyes, la distribucio´n de humanos en el
centro de la grilla con humanos distribuidos aleatoriamente, no presento´ brote epide´mico. Por esta
razo´n, la carga computacional y observando que al utilizar medicamento, se ha reducido considerable-
mente la prevalencia, se decidio´ no simular este escenario y aquellos que en la tesis de A. Reyes no
presentaron brote epide´mico. Adicionalmente, los resultados de simulacio´n de A. Reyes indican que
esta distribucio´n depende mucho de la aleatoriedad en la ubicacio´n de los parches de agua, haciendo
que estos queden muy alejados de los humanos impidiendo la realizacio´n de la ingestio´n de la sangre
y la oviposicio´n de los mosquitos, la cual es relevante para la transmisio´n de la enfermedad.
Para la segunda distribucio´n simulada se ubicaron los acentamientos humanos en el centro de
la grilla y los reservorios de agua se distribuyeron circundando a los humanos como se muestra en
la figura 5.28. En alta transmisio´n, en el 62,5% de las simulaciones se elimina la enfermedad, en el
restante 37,5 se observa una prevalencia del 38,5% en promedio y el tiempo de aparicio´n de resistencia
al medicamento en promedio es 32,3 meses. En baja transmisio´n en el 81,25% de las simulaciones
se elimina la enfermedad, en el restante 18,75 la prevalencia es menor al 30%. Comparando estos
resultados con los obtenidos en la tesis de A. Reyes podemos ver que el uso del medicamento y la
variacio´n de las condiciones ambientales disminuye considerablemente la prevalencia de la enfermedad.
La tercera distribucio´n realizada es ubicando los asentamientos humanos en el borde de la diagonal
de la grilla y los reservorios de agua bordeando a los humanos como se muestra en la figura 5.29. En
baja transmisio´n en el 83,3% de los casos se elimino´ la enfermedad, en el restante 16,7% de los casos
se observaron prevalencias de 50% con tiempos de aparicio´n de resistencia entre los 34 y 67 meses.
Por otro lado en alta transmisio´n, en el 93,75% de las simulaciones surgio´ brote epide´mico con una
prevalencia promedio de 57% y un tiempo de aparicio´n de resistencia de 32 meses.
Para observar el efecto en la generacio´n de cepas resistentes al medicamento al variar la distancia
entre los asentamientos humanos y los reservorios de agua, se fijo´ la distribucio´n de los parches de
humanos en el centro de la grilla y los reservorios bordea´ndolos y se vario´ la distancia entre estos.
Con distancia de dos o ma´s parches entre los humanos y el agua en baja transmisio´n, no prospera la
epidemia, eliminando la enfermedad en menos de 20 meses. En alta transmisio´n en el 81,25% de las
simulaciones la enfermedad se acaba, en los restantes casos, se observa una prevalencia de 50%.
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Figura 5.29: Distribucio´n espacial de humanos bordeando la diagonal de la grilla y reservorios de agua
rodea´ndolos.
Utilizando esta misma distribucio´n pero asignando una distancia 0 entre humanos y reservorios
de agua en baja transmisio´n la enfermedad se elimina antes del mes 40 en promedio en el 79% de
los casos. En el restante 21% de los casos el promedio de infeccio´n es de 50% y las cepas resistentes
aparecen en el mes 47. En alta transmisio´n existe epidemia en todos los casos teniendo un promedio de
65% de prevalencia y la generacio´n de resistencia ocurre en el mes 46. En las figuras 5.30 se muestra
la prevalencia de la enfermedad para este caso en alta transmisio´n.
Al conocer que la distancia nominal es de un parche entre asentamientos de humanos y reservorios
de agua, se puede observar que estos resultados coinciden con lo obtenido por A. Reyes que muestra un
aumento de la prevalencia al disminuir la distancia y una disminucio´n de la prevalencia al aumentar la
distancia entre los humanos y el agua. En el caso realizado en este estudio, con una distancia mı´nima
de dos parches, el brote epide´mico ya es nulo, mientras que en la tesis de A. Reyes esto ocurre al
asignar una distancia mı´nima de cuatro parches. Este resultado se debe al uso del medicamento en la
poblacio´n, que al simularlo junto a estas variaciones espaciales, elimina la enfermedad.
Variaciones ambientales
Dejando la distribucio´n de humanos y reservorios en la diagonal de la grilla, ahora se realizara´n
las variaciones ambientales de temperatura y cantidad de reservorios de agua. La temperatura se
var´ıa entre 25 y 34 grados cent´ıgrados con una periodicidad de 12 meses. Al iniciar la simulacio´n, la
temperatura es de 34 grados cent´ıgrados que empieza a disminuir durante cuatro meses hasta llegar
a 25 grados cent´ıgrados [56]. En los siguientes cuatro meses, la temepratura aumenta hasta llegar al
valor inicial. Por otro lado, los parches de agua var´ıan la extensio´n dentro de la grilla entre 0,2% y
0,5% cada 12 meses. El cambio es semejante al de la temperatura, disminuyendo desde 0,5% hasta
0,2% durante 4 meses y regresando a su valor inicial en los siguientes 4 meses.
Se realizaron diferentes escenarios para evaluar la respuesta del modelo ante estas variaciones. El
primer caso es variar al tiempo temperatura y cantidad de reservorios de agua. En este escenario
la epidemia se elimina antes del mes 10 tanto para baja como para alta transmisio´n. En el segundo
escenario se fija la cantidad de reservorios de agua y se var´ıa la temperatura, lo cual elimina la
enfermedad antes del mes 30 tanto en baja como alta transmisio´n.
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Figura 5.30: Prevalencia en alta transmisio´n con distancia 0 entre humanos y reservorios de agua
El tercer caso se var´ıa la cantidad de reservorios de agua y se fija al temperatura en 34 grados
cent´ıgrados. En alta transmisio´n hay una tendencia a mantener una prevalencia de de 43% en promedio
y que las cepas resistentes aparecen en el mes 44. En las figuras 5.31 y 5.32 se muestra la prevalencia de
la enfermedad en humanos. Adicionalmente se muestra la prevalencia de la enfermedad en mosquitos
donde se pude apreciar, al igual que en humanos, el efecto de oscilaciones en las poblaciones debido a
la variacio´n de la cantidad de agua, similar a lo presentado por A. Reyes.
En baja transmisio´n se presento´ epidemia en el 50% de los casos cuyo promedio de prevalencia es
de 36% y la aparicio´n de resistencia ocurre en el mes 74 en promedio. En la figura 5.33 se presenta la
prevalencia en humanos, en la figura 5.34 se muestra la prevalencia en mosquitos. En ambas figuras
se puede ver la oscilacio´n de las poblaciones debido a la variacio´n de la cantidad de reservorios de
agua. La prevalencia de los diferentes genotipos del para´sito muestra un comportamiento similar al
presentado en alta transmisio´n.
En la tabla 5.7 se presentan los escenarios de variaciones ambientales y espaciales realizados y los
valores de la integral de la prevalencia obtenidos para cada caso. El escenario llamado distribucio´n
nominal es aquel donde los humanos y reservorios de agua esta´n ubicados sobre la diagonal de la grilla,
separados por mı´nimo un parche, y simulado con condiciones ambientales fijas. Cabe recordar que los
tiempos de simulacio´n de los escenarios de alta y baja transmisio´n son diferentes, por tanto se busca
hacer ana´lisis cualitativo entre estos dos casos. De esta forma, a partir de la tabla se puede inferir que
la distribucio´n aleatoria de los humanos y reservorios en ambas condiciones de transmisio´n, reduce
considerablemente la prevalencia de la enfermedad. Esto se debe principalmente a la aleatoriedad de la
ubicacio´n ya que pueden quedar muy alejados los humanos de los reservorios, evitando la transmisio´n
de la enfermedad. Adicionalmente, se observa que hay una mayor prevalencia al ubicar los humanos
bordeando la diagonal de la grilla y los reservorios alrededor. Esto es ma´s notorio en alta transmisio´n,
donde esta ubicacio´n aumenta la prevalencia con respecto a la nominal. Diferente es el caso de baja
transmisio´n donde el valor de la integral de al prevalencia es muy similar al valor nominal para el
mismo caso de transmisio´n. Para terminar la distribucio´n espacial, se puede ver que al acercar los
reservorios de agua a los humanos, hay un aumento en la prevalencia que es muy notorio en alta
transmisio´n. Por otra parte, en baja transmisio´n, se observa que la prevalencia no var´ıa mucho en este
caso. Caso contrario ocurre al alejar los reservorios de los humanos ya que se reduce considerablemente
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Figura 5.31: Prevalencia en alta transmisio´n con variacio´n de reservorios de agua
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Figura 5.32: Prevalencia en mosquitos en alta transmisio´n con variacio´n de reservorios de agua
la prevalencia de la enfermedad en ambos casos.
En cuanto a las variaciones ambientales, se puede observar que al realizar variaciones temporales
tanto de la temperatura como de las de precipitaciones, se observa una reduccio´n considerable de la
prevalencia de la enfermedad. Esto a su vez ocurre al variar la temperatura a pesar de haber fijado la
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Figura 5.33: Prevalencia en baja transmisio´n con variacio´n de reservorios de agua
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Figura 5.34: Prevalencia en mosquitos en baja transmisio´n con variacio´n de reservorios de agua
cantidad de precipitaciones. Esto permite deducir que el modelo es ma´s sensible a la variacio´n de la
temperatura. Por u´ltimo, al mantener la temperatura fija y realizar variaciones a las precipitaciones,
se puede considerar que la prevalencia no sufre alteraciones notoria, los cambios en los valores son
pequen˜os y pueden deberse a la aleatoriedad del modelo.
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Escenario simulado
Integral de la prevalencia Integral de la prevalencia
alta transmisio´n baja transmisio´n
Distribucio´n nominal 32.05 17.9
Distribucio´n aleatoria de humanos y reservorios 3.4 0.7
Distribucio´n humanos y reservorios en el centro 14.02 6.2
Distribucio´n humanos y reservorios en la diagonal 44.2 17.8
Distancia 0 entre humanos y reservorios 46.5 16.6
Distancia 2 entre humanos y reservorios 4.9 0.9
Variaciones en la temperatura y precipitaciones 1.2 0.8
Precipitaciones variantes y temperatura fija 28.6 19.03
Temperatura variante y precipitaciones fijas 1.4 0.9
Tabla 5.7: Valores de la integral de la prevalencia de la enfermedad para los diferentes escenarios de
variaciones ambientales y espaciales en alta y baja transmisio´n
5.3 Ana´lisis de resultados
Los resultados de simulacio´n variando la cobertura en alta y baja transmisio´n muestran que el uso
de medicamento aumenta la prevalencia de genotipos resistentes. En alta transmisio´n la aparicio´n del
cuarto mutante ocurre en casi todos los casos y su prevalencia es alta lo cual no ocurre en las zonas
de alta transmisio´n, au´n as´ı, la aparicio´n de este genotipo en el modelo depende de la recombinacio´n,
con lo cual se podr´ıa explicar la aparicio´n de este genotipo en el sudeste Asia´tico. En los casos de
baja trasmisio´n, la prevalencia de este genotipo es menor y prospera ma´s lentamente. En cuanto a
las v´ıas mutaciones, se observa que en un gran nu´mero de casos se sigue la v´ıa ma´s probable segu´n
Lozovsky [16], en otros casos, sigue la tercera v´ıa mutacional propuesta pero la segunda v´ıa mutacional
no ocurre con gran frecuencia. Esto se puede deber a la aleatoriedad del modelo o a la designacio´n de
la aptitud de cada genotipo ya que esto au´n se encuentra en estudio.
Por otro lado, los resultados de la variacio´n de la cobertura del medicamento en alta y baja
transmisio´n muestra que aplicar medicamento en bajas proporciones (25% y 50% de cobertura) genera
aumento del brote epide´mico. Por el contrario, al utilizar grandes cantidades del medicamento en la
poblacio´n, podr´ıa eliminar la enfermedad como se muestra con la cobertura de 90%. En la realidad,
este caso es inviable debido a factores como el acceso a salud o los casos de enfermos asintoma´ticos que
no reportan la enfermedad y por tanto no reciben tratamiento. Por u´ltimo, los casos en el modelo de
migracio´n de humanos infectados con genotipos del para´sito muestran que incluso utilizando cobertura
del 90% del medicamento, la enfermedad prevalece en la poblacio´n. Estos resultados pueden ser
similares utilizando otros medicamentos antimala´ricos que generen resistencia en la poblacio´n.
Cuando se var´ıa la distribucio´n espacial de asentamientos humanos y reservorios de agua, se afecta
el brote de la enfermedad de diferentes formas. En el caso en que se distribuyen aleatoriamente
los humanos y el agua, el brote epide´mico no prospera, esto es debido a que la aleatoriedad de la
ubicacio´n genera que los parches de agua y humanos queden muy alejados, evitando la propagacio´n de
la enfermedad. En el caso en que los humanos esta´n bordeando la diagonal de la grilla se observa en
alta transmisio´n que la prevalencia de la enfermedad es similar al caso sin variaciones espaciales. En
baja transmisio´n existe una alta probabilidad de que la enfermedad no se mantenga en la poblacio´n. En
los casos donde hay brote epide´mico el comportamiento es similar al modelo sin variaciones espaciales.
Por u´ltimo, al variar la distancia entre los parches de humanos y reservorios de agua se observa que
al ubicarlos a dos o ma´s parches de distancia, la enfermedad no prospera. Por el contrario al reducir
la separacio´n, a cero parches de distancia, es notorio el aumento de la prevalencia de la enfermedad
en aproximadamente un 10%.
En cuanto a los resultados obtenidos al realizar variaciones ambientales con respecto al caso con
condiciones ambientales constantes, se observa que las proporciones de poblaciones de humanos y
de mosquitos as´ı como la prevalencia de la enfermedad describen oscilaciones con una periodicidad
similar a la definida para las variables ambientales. Adicionalmente se observa que un aumento en los
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reservorios de agua equivale a un aumento en la prevalencia de la enfermedad. Por otro lado, al variar
la temperatura los resultados de simulacio´n muestran que el brote epide´mico se elimina.
5.4 Resumen
En este cap´ıtulo se presentaron los diferentes resultados obtenidos al realizar las simulaciones masivas
del modelo disen˜ado para condiciones ambientales de alta y baja transmisio´n. Se mostraron simu-
laciones de la prevalencia de los genotipos del para´sito para valores de 25%, 50%, 75% y 90% de
cobertura del medicamento y se realizaron comparaciones con los datos de la literatura. Igualmente,
se simularon estos escenarios para el caso de migracio´n de humanos infectados. Por otro lado se pre-
sentaron las simulaciones realizadas en diferentes escenarios de variaciones ambientales, variaciones
de distribucio´n espacial y variacio´n de la distancia entre humanos y reservorios de agua. Se presen-
taron las gra´ficas de los escenarios de simulaciones en las cuales se obtuvieron cambios relevantes
tanto epidemiolo´gicamente como en el desarrollo de los diferentes genotipos del para´sito. Por u´ltimo
se analizaron los efectos observados en los diferentes escenarios.
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Cap´ıtulo 6
Ana´lisis de sensibilidad
En este cap´ıtulo se presenta el ana´lisis de sensibilidad de algunos para´metros utilizados en este modelo.
Este es un me´todo para evaluar la robustez del modelo y observar los efectos de las variaciones
de estos para´metros en las salidas de este. Para esto se seleccionaron los para´metros con mayor
incertidumbre, ya sea reportados en la literatura o estimados a partir del modelo. De esta manera,
primero se establecieron los para´metros y los rangos a analizar y posteriormente se presentaron los
resultados obtenidos. Los para´metros seleccionados fueron la probabilidad de transmisio´n de para´sito
a de un mosquito a un humano (PhSE) y la probabilidad de transmisio´n del para´sito de un humanos
a un mosquito (PvSE). En cuanto a los para´metros gene´ticos, la probabilidad de recombinacio´n (que
ocurre solo en alta transmisio´n), probabilidad de mutacio´n y el tiempo que dura la infeccio´n en los
humanos. Por u´ltimo, los para´metros epidemiolo´gicos de poblacio´n inicial de mosquitos infectados,
poblacio´n inicial de humanos infectados y la probabilidad de re-infeccio´n de acuerdo con el historial
de infeccio´n de cada humano.
6.1 Ana´lisis de sensibilidad local
Este ana´lisis permite evaluar las variaciones que cada para´metro produce en la salida de manera
independiente. Para esto, se realizan perturbaciones en el para´metro y se comparan con el valor de
referencia. De esta manera, en cada escenario se var´ıa un para´metro a la vez en ±10% de su valor
nominal. Al igual que en los casos anteriores, debido al comportamiento estoca´stico del modelo, se
realizaron diecise´is simulaciones para cada caso.
Todas las simulaciones se realizaron en condiciones ambientales constantes, siendo la temperatura
de 32 grados cent´ıgrados, la extensio´n de parches de agua es de 0,3% y de los asentamientos humanos
es del 1%. Adicionalmente, la distribucio´n de los reservorios de agua y los asentamientos de humanos
se distribuye sobre la diagonal de la grilla. Por u´ltimo, la cobertura del medicamento es del 75% en
todos los casos.
Para´metros de transmisio´n
Primero se realizo´ el ana´lisis de sensibilidad para los para´metros que intervienen en la transmisio´n del
para´sito y que generan mayor incertidumbre, estos fueron: la probabilidad de transmisio´n de para´sito
a de un mosquito a un humano (PhSE) y la probabilidad de transmisio´n del para´sito de un humanos
a un mosquito (PvSE). Los resultados obtenidos muestran que al reducir el valor PvSE en −10%
en alta transmisio´n, solo en el 66,7% de los casos prospera la enfermedad mientras al aumentar en
+10%, todos los casos presentan brote de la enfermedad. Por otro lado, el caso de PvSE +10% en
baja transmisio´n presenta epidemia en el 80% de los casos y el caso de PvSE −10% solo en el 29% se
genera brote epide´mico. Debido a esto, se seleccionaron los escenarios donde se genero´ brote epide´mico
para realizar el ana´lisis de sensibilidad local.
En la figura 6.1 se muestran los valores finales de prevalencia en humanos para cada para´metro
realizando una comparacio´n entre las variaciones independientes de ±10% y el valor nominal de
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Figura 6.1: Valor final de la prevalencia en humanos de PvSE y PhSE en alta y baja transmisio´n,
variando cada para´metro en ±10% y compara´ndolo con el valor nominal
cada caso (alta y baja transmisio´n). Observando la figura, se ve que la prevalencia de la enfermedad
tiene un cambio fuerte con respecto al valor nominal al disminuir en 10% la probabilidad PhSE en
baja transmisio´n. Adicionalmente, al aumentar la probabilidad PvSE en baja transmisio´n se presenta
un aumento de la prevalencia final. Para complementar este ana´lisis, en la figura 6.2 se muestra la
sensibilidad que tiene cada para´metro al aumentar o disminuir su valor en ±10%. Esta figura nos
permite ver que al disminuir PhSE en baja transmisio´n, el modelo presenta una sensibilidad cercana
al 60% y al aumentar PvSE en baja transmisio´n presenta una sensibilidad del 25% aproximadamente.
De manera similar, en la figura 6.3 se muestran los valores del tiempo de aparicio´n de resistencia
al medicamento para cada para´metro para realizar la comparacio´n. La figura muestra que el tiempo
de aparicio´n de resistencia al medicamento presenta un fuerte cambio al disminuir el valor de PhSE en
baja transmisio´n. Lo anterior concuerda con el ana´lisis de la prevalencia de la enfermedad, mostrando
en general que el modelo es muy sensible al para´metro PhSE. En adicio´n, se presenta la figura 6.4 que
muestra la sensibilidad que tiene cada para´metro. Esta figura muestra que hay una sensibilidad de
casi el 60% al disminuir el valor PhSE en baja transmisio´n y sensibilidad de casi el 35% al aumentar
PhSE en alta transmisio´n.
Para´metros gene´ticos
Se realizo´ el ana´lisis de sensibilidad para los para´metros gene´ticos del para´sito que generan mayor
incertidumbre, estos fueron: la probabilidad de recombinacio´n (que ocurre solo en alta transmisio´n),
probabilidad de mutacio´n y el tiempo que dura la infeccio´n en los humanos. Los resultados obtenidos
muestran que al variar el valor recombinacio´n en −10% en alta transmisio´n, el 87,5% de los casos
prospera la enfermedad. Por otro lado, al variar el valor de la probabilidad de mutacio´n en alta
transmisio´n en ambos casos, en el 18,75% no hay brote epide´mico, al aumentar el valor en baja
transmisio´n en el 43% de los casos no prospera la enfermedad y al disminuirlo en el 25% de los casos
ocurre esto. Por otro lado, al disminuir el tiempo de infeccio´n en alta transmisio´n, el 93,75% de los
casos muestra epidemia y en baja transmisio´n, al aumentarlo, el 43,75% y al disminuirlo, el 68,75%
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Figura 6.2: Ana´lisis de sensibilidad local. Valor final de la prevalencia en humanos de PvSE ±10% y
PhSE ±10% en alta y baja transmisio´n
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Figura 6.3: Tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes de PvSE y PhSE en alta y baja transmisio´n,
variando cada para´metro en ±10% y compara´ndolo con el valor nominal
generan brote epide´mico. Al igual que en el caso anterior, se seleccionaron los escenarios donde se
genero´ brote epide´mico para realizar el ana´lisis de sensibilidad local.
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Figura 6.4: Ana´lisis de sensibilidad local. Tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes de PvSE ±10%
y PhSE ±10% en alta y baja transmisio´n
En la figura 6.5 se muestran los valores finales de prevalencia en humanos para cada para´metro y
el valor nominal de cada caso de transmisio´n. Se puede apreciar que la prevalencia presenta cambios
similares en todos los casos y sus variaciones no son tan predominantes. A fin de obtener una mejor
aproximacio´n a la sensibilidad de este modelo, en la figura 6.6 se muestra la sensibilidad de cada uno
de los para´metros. Se puede apreciar que el para´metro con mayor sensibilidad es el tiempo de infeccio´n
en baja transmisio´n seguido por la probabilidad de mutacio´n en baja transmisio´n.
De esta forma, en la figura 6.7 se muestran los valores del tiempo de aparicio´n de resistencia al
medicamento para cada para´metro. La figura muestra que el tiempo de aparicio´n de resistencia al
medicamento presenta un fuerte cambio al variar el tiempo de infeccio´n en baja transmisio´n. Los
dema´s para´metros muestran comportamientos semejantes al valor nominal. Por u´ltimo, se presenta
en la figura 6.8 la sensibilidad de cada para´metro. Esta figura muestra que hay una sensibilidad de
casi el 30% al disminuir el tiempo de infeccio´n en baja transmisio´n y sensibilidad de casi el 20% al
aumentarlo.
Para´metros epidemiolo´gicos
Posteriormente se realizo´ el ana´lisis de sensibilidad para los para´metros epidemiolo´gicos que generan
mayor incertidumbre, estos fueron: poblacio´n inicial de mosquitos infectados, poblacio´n inicial de
humanos infectados y la probabilidad de re-infeccio´n de acuerdo con historial de infeccio´n de cada
humano. Los resultados obtenidos muestran que al variar la cantidad de mosquitos infectados en +10%
en alta transmisio´n el 81,25% de las simulaciones presentaron brote epide´mico, al reducir en −10%, la
poblacio´n de mosquitos, el 93,75% de los casos prospero´. En baja transmisio´n al aumentar la cantidad
de mosquitos en el 62,5% de los casos prospera la enfermedad y al disminuirlo, en el 66,67% de los
casos ocurre. En cuanto a la cantidad de humanos al aumentar la cantidad de humanos hay 37,5% de
los casos con epidemia y al disminuirlo el 62,5%. En cuanto a la probabilidad de re-infeccio´n, en alta
transmisio´n hay epidemia en el 93,75% de los casos y en baja transmisio´n al aumentar la probabilidad
en +10% hay brote en el 18,75% de los casos y al disminuirlo, en el 31,25% de estos se presenta brote
70
P. Recombinación Alta trans P. Mutación Alta trans P. Mutación Baja trans Tiempo de Infección Alta trans Tiempo de Infección Baja trans0
10
20
30
40
50
60
70
Valor final de prevalencia en humanos
Pr
ev
al
en
ci
a 
(%
)
 
 
Nominal
+10%
−10%
Figura 6.5: Valor final de la prevalencia en humanos de la probabilidad de recombinacio´n, probabilidad
de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos en alta y baja transmisio´n, variando cada para´metro
en ±10% y compara´ndolo con el valor nominal
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Figura 6.6: Ana´lisis de sensibilidad local. Valor final de la prevalencia en humanos de la probabilidad
de recombinacio´n, probabilidad de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos ±10% en alta y baja
transmisio´n
de la enfermedad. Al igual que los otros casos, se seleccionaron los escenarios donde se genero´ brote
epide´mico para realizar el ana´lisis de sensibilidad local.
En la figura 6.9 se presentan los valores finales de prevalencia en humanos para cada para´metro
junto con el valor nominal. Se puede ver que el mayor cambio en la prevalencia ocurre al disminuir
la probabilidad de re-infeccio´n en baja transmisio´n. Para poder apreciar mejor la sensibilidad del
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Figura 6.7: Tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes de la probabilidad de recombinacio´n, prob-
abilidad de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos en alta y baja transmisio´n, variando cada
para´metro en ±10% y compara´ndolo con el valor nominal
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Figura 6.8: Ana´lisis de sensibilidad local. Tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes de la proba-
bilidad de recombinacio´n, probabilidad de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos ±10% en alta
y baja transmisio´n
modelo a estos para´metros, se realizo´ la figura 6.10. Se puede apreciar que como se hab´ıa dicho, el
para´metro que ma´s sensibilidad muestra es la disminucio´n de la probabilidad de re-infeccio´n, seguido
por el aumento en los mosquitos tanto en baja como en alta transmisio´n.
Para complementar, en la figura 6.11 se muestran los valores del tiempo de aparicio´n de resistencia
al medicamento para cada para´metro. La figura muestra los mayores cambios ocurren al variar la
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Figura 6.9: Valor final de la prevalencia en humanos de la probabilidad de recombinacio´n, probabilidad
de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos en alta y baja transmisio´n, variando cada para´metro
en ±10% y compara´ndolo con el valor nominal
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Figura 6.10: Ana´lisis de sensibilidad local. Valor final de la prevalencia en humanos de la probabilidad
de recombinacio´n, probabilidad de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos ±10% en alta y baja
transmisio´n
probabilidad de re-infeccio´n en cualquier caso de transmisio´n. Por u´ltimo, se presenta la figura 6.12
con la sensibilidad del tiempo de aparicio´n de resistencia de cada para´metro. Esta figura muestra que
hay una sensibilidad de ma´s del 30% al disminuir la probabilidad de re-infeccio´n en baja transmisio´n y
adicionalmente existe una alta sensibilidad en este para´metro en alta transmisio´n. Tambie´n se observa
una alta sensibilidad al disminuir la cantidad inicial de humanos en alta transmisio´n.
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Figura 6.11: Tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes de la probabilidad de recombinacio´n, prob-
abilidad de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos en alta y baja transmisio´n, variando cada
para´metro en ±10% y compara´ndolo con el valor nominal
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Figura 6.12: Ana´lisis de sensibilidad local. Tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes de la proba-
bilidad de recombinacio´n, probabilidad de mutacio´n y tiempo de infeccio´n en humanos ±10% en alta
y baja transmisio´n
6.2 Ana´lisis de sensibilidad global
Para evaluar el modelo, se requiere analizar lo para´metros utilizados debido a la incertidumbre con
que se seleccionaron y conocer los efectos de estos para´metros en las salidas del modelo. La incer-
tidumbre en la seleccio´n de los para´metros induce variabilidad en la prediccio´n de los resultados del
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Para´metro Valor nominal Rango de variacio´n
PvSE 0.5 [0.45 , 0.55]
PhSE 0.125 [0.1125 , 0.1375]
Probabilidad de recombinacio´n 0.0001 [0.00009 , 0.00011]
Probabilidad de mutacio´n 0.03 [0.027 , 0.033]
Escalamiento probabilidad de re-infeccio´n 1 [0.9 , 1.1]
Escalamiento tiempo de infeccio´n 1 [0.9 , 1.1]
Tabla 6.1: Conjunto de para´metros para el desarrollo del ana´lisis de sensibilidad en alta transmisio´n
modelo. De esta manera, el ana´lisis de sensibilidad es a menudo utilizado para evaluar la variabilidad
del modelo [25]. El ana´lisis de sensibilidad global permite considerar las variaciones simultaneas de
mu´ltiples para´metros e identificar los ma´s importantes [17]. Primero se selecciono´ el conjunto de com-
binaciones de para´metros mediante el me´todo LHS (Latin Hypercube Sampling). Posteriormente se
determino´ el efecto de estas variaciones en las salidas del modelo utilizando el me´todo PRCC (Partial
Rank Correlation Coefficients) [56]. PRCC responde las preguntas de co´mo la salida se afecta si se
incrementa o decrementa un para´metro espec´ıfico [63].
Para seleccionar el conjunto de combinaciones entradas, se utilizo´ LHS el cual permite dividir el
rango de los valores en intervalos igualmente probables. La ventaja de este esquema es que las muestras
de los para´metros son tomadas independientemente de los otros para´metros y tienen el mismo nivel
de ocurrencia, lo que las distribuye en todo el espacio de muestra [25]. Para el modelo desarrollado
se seleccionaron los siguientes para´metros: PvSE, PhSE, probabilidad de recombinacio´n, probabilidad
de mutacio´n, probabilidad de re-infeccio´n y el tiempo de infeccio´n.
El procedimiento para utilizar el me´todo LHS indica que se debe establecer el taman˜o de la muestra.
Esto es el nu´mero de simulaciones N que se realizara´ que dependera´ de la cantidad de para´metros K
que se seleccionaron de acuerdo con la siguiente desigualdad: N > (4/3)K [8]. Para este modelo se
selecciono´ K = 6 y N = 20 en alta transmisio´n y K = 5 y N = 16 en baja transmisio´n (debido a que
no existe la probabilidad de recombinacio´n en alta transmisio´n). De esta manera en cada escenario
se var´ıan K para´metros N veces. Adicionalmente, debido al comportamiento estoca´stico del modelo,
cada caso (N ) se simula 8 veces y se obtiene el promedio de las salidas.
Para encontrar los valores del muestreo LHS, se especifica un funcio´n de distribucio´n de proba-
bilidad para cada para´metro que describe un rango de posibles valores de un para´metro junto con
la probabilidad de ocurrencia de cada uno de estos [56]. Para este caso, se empleo´ una distribucio´n
uniforme para realizar esta caracterizacio´n ya que es la funcio´n ma´s adecuada cuando no se cuentan
con datos disponibles para caracterizar un para´metro e implica que la probabilidad de ocurrencia de
cualquier valor definido dentro del rango del para´metro es la misma [63]. Para analizar este modelo, se
definieron los rangos de cada para´metro entre ±10% de su valor nominal. En la tabla 6.1 se muestran
los para´metros y los rangos seleccionados para alta transmisio´n y en la tabla 6.2 para baja transmisio´n.
En el caso de la perdida de inmunidad que se definio´ como la reduccio´n de la probabilidad de infeccio´n
en 30% cuando el humano ha tenido ma´s de 10 infecciones y en 60% cuando ha tenido ma´s de 20, se
agrego´ una variable entre 0 y 1 que modifica en la misma proporcio´n ambos valores simulta´neamente.
Lo mismo ocurre con los tiempos de infeccio´n los cuales dependen de cada genotipo y mediante una
variable son modificados simulta´neamente en la misma proporcio´n en cada caso N.
Ahora se procedera´ a realizar el muestreo de valores para los para´metros seleccionados. Para esto
cada funcio´n de distribucio´n de probabilidad se divide en N intervalos equiprobables y se muestrean
de manera independiente los intervalos para cada para´metro. As´ı mismo, la frecuencia en la seleccio´n
de posibles valores de cada para´metro se determina de acuerdo con la funcio´n de distribucio´n de
probabilidad previamente establecida. De esta manera, cada uno de los para´metros (K ) tendra´ N
valores ordenados en una matriz NxK [56]. La tabla 6.3 muestra la matriz LHS obtenida en alta
transmisio´n y la tabla 6.4 muestra la matriz LHS para baja transmisio´n. Por u´ltimo se realizaron las
simulaciones y se observaron los efectos en las salidas.
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Para´metro Valor nominal Rango de variacio´n
PvSE 0.45 [0.405 , 0.495]
PhSE 0.1125 [0.10125 , 0.12375]
Probabilidad de mutacio´n 0.03 [0.027 , 0.033]
Escalamiento probabilidad de re-infeccio´n 1 [0.9 , 1.1]
Escalamiento tiempo de infeccio´n 1 [0.9 , 1.1]
Tabla 6.2: Conjunto de para´metros para el desarrollo del ana´lisis de sensibilidad en baja transmisio´n
PvSE PhSE Prob. Recombinacio´n Prob. Mutacio´n Esc. Prob. Re-Infeccio´n Esc. tiempo infeccio´n
0, 5175 0, 128125 0, 0001015 0, 02895 0, 975 0, 925
0, 5425 0, 116875 9, 35E − 05 0, 02955 0, 945 0, 935
0, 4675 0, 113125 0, 0001095 0, 02835 0, 955 0, 955
0, 4875 0, 133125 9, 45E − 05 0, 03285 0, 965 0, 915
0, 4925 0, 124375 0, 0001035 0, 02865 1, 065 0, 905
0, 5075 0, 126875 9, 95E − 05 0, 02745 1, 095 1, 025
0, 4825 0, 120625 0, 0001005 0, 03075 0, 915 1, 075
0, 4975 0, 123125 9, 15E − 05 0, 02805 0, 985 0, 975
0, 4725 0, 115625 9, 05E − 05 0, 03165 0, 935 1, 005
0, 4525 0, 131875 9, 85E − 05 0, 02775 1, 015 1, 085
0, 4775 0, 118125 9, 55E − 05 0, 03045 1, 085 1, 055
0, 5225 0, 129375 0, 0001045 0, 02715 0, 925 1, 035
0, 5125 0, 130625 9, 75E − 05 0, 03195 1, 055 1, 095
0, 5325 0, 134375 0, 0001065 0, 03135 0, 905 1, 065
0, 4625 0, 119375 0, 0001055 0, 03255 1, 025 0, 985
0, 5475 0, 125625 0, 0001025 0, 03225 1, 035 1, 015
0, 5025 0, 136875 9, 25E − 05 0, 02985 0, 995 0, 945
0, 5375 0, 121875 0, 0001085 0, 03105 1, 075 0, 965
0, 5275 0, 114375 9, 65E − 05 0, 02925 1, 045 1, 045
0, 4575 0, 135625 0, 0001075 0, 03015 1, 005 0, 995
Tabla 6.3: Matriz LHS obtenida para el escenario de alta transmisio´n
Para examinar los anteriores datos, se utilizo´ el me´todo PRCC (Partial Rank Correlation Coeffi-
cient) la cual es una herramienta que se basa en el ana´lisis de correlacio´n. Este me´todo permite medir
el grado de relacio´n entre las salidas y las entradas de un modelo, caracterizando la relacion lineal que
existe entre los valores de los para´metros obtenidos usando el me´todo LHS y la salidas del modelo
[56]. Las salidas definidas para este caso son el valor u´ltimo de prevalencia, el tiempo de aparicio´n de
genotipos resistentes, el promedio de infecciones y la integral del valor de prevalencia.
Usando el me´todo de coeficientes de correlacio´n parcial (PRCC), se calcula la correlacio´n entre los
para´metros de entradas del modelo y las salidas del modelo. Adicionalmente se calcula la significancia
estad´ıstica (valor-p) para cada relacio´n. La correlacio´n muestra valores entre 1 y -1, se estima que hay
una correlacio´n alta si estos valores son mayores a 0.5 mostrando una correlacio´n directa y menores a
-0.5 indicando que la correlacio´n es inversa. Adicionalmente, la significacia indica el grado de certeza
de la correlacio´n, de esta manera se puede afirmar que si el valor-p es menor a 0.05, la correlacio´n se
puede afirmar con un 95% o ma´s de certeza [66, 24].
Con los resultados obtenidos se graficaron, mediante diagramas de dispersio´n, la correlacio´n de
los para´metro con las salidas seleccionadas. Para el caso de alta transmisio´n, en al figura 6.13 se
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PvSE PhSE Prob. Mutacio´n Esc. Prob. Re-Infeccio´n Esc. tiempo infeccio´n
0, 4696875 0, 104765625 0, 0316875 0, 93125 1, 00625
0, 4809375 0, 116015625 0, 0271875 1, 06875 1, 03125
0, 4246875 0, 101953125 0, 0305625 1, 08125 1, 04375
0, 4584375 0, 107578125 0, 0286875 1, 05625 0, 94375
0, 4134375 0, 108984375 0, 0275625 0, 90625 1, 06875
0, 4865625 0, 114609375 0, 0328125 1, 03125 1, 08125
0, 4415625 0, 103359375 0, 0301875 0, 95625 0, 99375
0, 4190625 0, 118828125 0, 0290625 0, 96875 1, 09375
0, 4078125 0, 117421875 0, 0324375 1, 09375 0, 93125
0, 4528125 0, 123046875 0, 0309375 0, 99375 1, 05625
0, 4303125 0, 121640625 0, 0279375 1, 01875 0, 91875
0, 4359375 0, 110390625 0, 0320625 1, 00625 0, 98125
0, 4753125 0, 113203125 0, 0294375 0, 94375 0, 90625
0, 4640625 0, 106171875 0, 0298125 0, 98125 0, 96875
0, 4471875 0, 120234375 0, 0313125 0, 91875 0, 95625
0, 4921875 0, 111796875 0, 0283125 1, 04375 1, 01875
Tabla 6.4: Matriz LHS obtenida para el escenario de baja transmisio´n
puede apreciar que hay una alta correlacio´n entre el valor PhSE y la prevalencia. Los casos restantes
muestran un p-valor muy alto por tanto no se puede afirmar nada con respecto a la correlacio´n. La
siguiente salida se muestra en la figura 6.14 donde no se observa una correlacio´n alta en ninguno de los
casos. La tercera figura 6.15 presenta una muy alta correlacio´n directa entre el promedio de infecciones
por humano y PhSE. Adicionalmente presenta una alta correlacio´n entre el promedio de infecciones
por humano y PvSE y una correlacio´n buena entre el promedio de infecciones y la probabilidad de
mutacio´n. Finalmente, la figura 6.16 muestra la correlacio´n entre la integral de la prevalencia y las
entradas del modelo. Se puede apreciar una muy alta correlacio´n entre la integral de la prevalencia
con respecto a PhSE y una correlacio´n buena con respecto a la probabilidad de mutacio´n.
Siguiendo el esquema anterior, se realizo´ la correlacio´n de los para´metros con las salidas selec-
cionadas en baja transmisio´n. De esta manera, en al figura 6.17 no se observa un p-valor que permita
afirmar algo con respecto a las correlaciones. El siguiente caso se presenta en la figura 6.18 que presen-
ta una correlacio´n inversa entre la probabilidad de re-infeccio´n y el tiempo de aparicio´n de genotipos
resistentes. De los otros casos no hay suficiente informacio´n estad´ıstica para establecer una relacio´n
entre los dos valores ya que p valor es mayor a 0, 05. Por otro lado, en la figura 6.19 se presentan las
correlaciones del promedio de infecciones por humano con las variables de entrada. En este caso se
aprecia una correlacio´n muy alta en todos los casos, siendo especialmente fuerte entre el tiempo de
infeccio´n y la probabilidad de reinfeccio´n con respecto al promedio de infecciones por humano. Por
u´ltimo, la figura 6.20 muestra que existe correlacio´n entre la integral de la prevalencia y las variables
PvSE, PhSE y probabilidad de mutacio´n la cual es baja. Adicionalmente, hay una correlacio´n inversa
entre la integral de la prevalencia y la probabilidad de reinfeccio´n.
6.3 Resumen
En este cap´ıtulo se presento´ el ana´lisis de sensibilidad local y global para los para´metros que se uti-
lizaron en este modelo y que generaban mayor incertidumbre. En el ana´lisis de sensibilidad local se
realizaron perturbaciones en el para´metro y se compararon con el valor de referencia para los difer-
entes para´metros seleccionados en alta y baja transmisio´n. Los para´metros seleccionados para realizar
el ana´lisis se dividieron en para´metros de transmisio´n, gene´ticos y epidemiolo´gicos. En cada caso, las
variaciones de los para´metros se compararon con los valores nominales y se analizo´ su comportamien-
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Figura 6.13: Correlacio´n de la prevalencia con cada para´metro seleccionado para el ana´lisis en alta
transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y el valor-p
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Figura 6.14: Correlacio´n del tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes con cada para´metro selec-
cionado para el ana´lisis en alta transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y
el valor-p
to. Por otro lado, en el ana´lisis de sensibilidad global se selecciono´ el conjunto de combinaciones de
para´metros mediante el me´todo LHS (Latin Hypercube Sampling). Posteriormente se determino´ el
efecto de estas variaciones en las salidas del modelo utilizando el me´todo PRCC (Partial Rank Cor-
relation Coefficients). Para este ana´lisis se presentaron los diagramas de correlacio´n para cada caso
junto con su respectivo valor de significancia y correlacio´n.
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Figura 6.15: Correlacio´n del promedio de infecciones por humano con cada para´metro seleccionado
para el ana´lisis en alta transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y el valor-p
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Figura 6.16: Correlacio´n de la integral de la prevalencia con cada para´metro seleccionado para el
ana´lisis en alta transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y el valor-p
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Figura 6.17: Correlacio´n de la prevalencia con cada para´metro seleccionado para el ana´lisis en baja
transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y el valor-p
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Figura 6.18: Correlacio´n del tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes con cada para´metro selec-
cionado para el ana´lisis en baja transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y
el valor-p
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Figura 6.19: Correlacio´n del promedio de infecciones por humano con cada para´metro seleccionado
para el ana´lisis en baja transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y el valor-p
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Figura 6.20: Correlacio´n de la integral de la prevalencia con cada para´metro seleccionado para el
ana´lisis en baja transmisio´n. Las figuran muestran los respectivos valores de PRCC y el valor-p
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Cap´ıtulo 7
Conclusiones y trabajo futuro
7.1 Resumen
En este documento se presento´ un modelo basado en agentes que representa la dina´mica del para´sito
Plasmodium falciparum, considerando condiciones de transmisio´n y la resistencia a medicamentos.
El modelo se fundamento´ modelos basados en agentes desarrollados previamente para representar la
transmisio´n de la malaria, en modelos epidemiolo´gicos de transmisio´n de la enfermedad y en estudios
sobre el comportamiento del para´sito en presencia del medicamento. Adicionalmente, el modelo per-
mite considerar variables espaciales y ambientales, que pueden resultar determinantes en la dina´mica
de transmisio´n de la enfermedad y la aparicio´n de cepas resistentes debido a la presio´n que ejerce el
medicamento en el para´sito. De esta forma, el modelo representa la aplicacio´n de un medicamento
medicamento antimala´rico en diferentes coberturas de la poblacio´n de humanos para condiciones de
alta y baja transmisio´n. Por otro lado, el modelo contempla la aparicio´n de cepas con mutaciones re-
sistentes debido a la presio´n del medicamento y la subsecuente recombinacio´n entre los alelos, generan-
do una v´ıa mutacional. Adicionamente el modelo incluye la superinfeccio´n en humanos y mosquitos y
la probabilidad de reinfeccio´n de acuerdo con el historial infeccioso del humano.
En la primera parte del trabajo se describieron los estudios previos que permiten realizar la fun-
damentacio´n conceptual para la realizacio´n de la investigacio´n. Dentro de esta seccio´n se presenta la
descripcio´n de la transmisio´n de la enfermedad y la dina´mica del para´sito y la generacio´n de cepas re-
sistentes, as´ı como las estrategias de control utilizadas y los modelos basados en agentes y matema´ticos
relevantes para este trabajo. Por otro lado, en el tercer cap´ıtulo se muestra el modelo epidemiolo´gico
de la transmisio´n de la malaria realizado por Ana Mar´ıa Reyes que fue insumo y base para la real-
izacio´n de la presente tesis. En esta seccio´n se presenta la descripcio´n del modelo y el algoritmo que
permite representar la transmisio´n de la malaria enfocado en el ciclo de vida del mosquito Anopheles
gambiae.
En el cuarto cap´ıtulo, se presenta el disen˜o utilizando el modelado basado en agentes del ciclo
de vida del para´sito P. falciparum considerando la resistencia a la Pirimetamina como medicamento
antimala´rico. En este cap´ıtulo se presenta la descripcio´n del modelo y de los agentes involucrados
en la transmisio´n. De igual manera, se describio´ la implementacio´n del modelo en la plataforma de
simulacio´n Netlogo mediante la especificacio´n de las subrutinas que conforman el modelo. Entre estas
subrutinas se describe la generacio´n de mutaciones y recombinacio´n de los diferentes genotipos del
para´sito, la transmisio´n de estas a los humanos y la aptitud de las diferentes cepas resistentes ante el
medicamento.
Posteriormente, en el cap´ıtulo cinco se presentan los resultados obtenidos de los diferentes escenar-
ios simulados. Entre estos casos esta´ la variacio´n de cobertura, variaciones ambientales y espaciales
para los casos de alta y baja transmisio´n. Adicionalmente se presentan los resultados obtenidos del
ana´lisis de sensibilidad local y global. Esto permite observar los para´metros que influyen en mayor
medida en el comportamiento del modelo y la correlacio´n que presentan las variables. De esta forma
se realizaron aproximadamente 1060 simulaciones de 84 escenarios diferentes.
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7.2 Conclusiones
A continuacio´n se presentan las principales conclusiones obtenidas tras el desarrollo de este trabajo
de investigacio´n:
• El modelo planteado representa de manera adecuada la dina´mica de para´sito P. falciparum en
condiciones de alta y baja transmisio´n ante la presio´n del medicamento, as´ı como la generacio´n
de genotipos resistentes a partir de mutaciones y recombinaciones. Los resultados de simulacio´n
muestran que la prevalencia de la enfermedad es semejante a los estudios realizados en zonas de
alta y baja transmisio´n.
• El modelo planteado permite observar los efectos de variaciones ambientales y espaciales sobre
la prevalencia de la enfermedad en la poblacio´n. Uno de los efectos observados es que al ubicar
los humanos lejos de los reservorios de agua, as´ı como al variar la temperatura por estaciones,
se logra eliminar la enfermedad en la poblacio´n. La reduccio´n de la prevalencia al distanciar
los asentamientos humanos de los reservorios de agua es debido a que el mosquito no puede
realizar fa´cilmente su ciclo de oviposicio´n, impidiendo la transmisio´n del para´sito. En cuanto a
las condiciones ambientales se observo´ que el modelo presento´ mayor sensibilidad a variaciones
en la temperatura que a variaciones en las precipitaciones.
• El modelo sugiere que la migracio´n de humanos infectados es un elemento determinante para la
prevalencia de la enfermedad. Esto se observa al variar la cobertura obteniendo disminuciones
menores al 15% en la prevalencia de la enfermedad. De esta manera, el modelo permite inferir
que aplicar medicamento en cualquier cobertura en zonas con migracio´n de humanos infectados
no es eficiente para la eliminacio´n de la enfermedad.
• El modelo indica que pequen˜os cambios en la cobertura del medicamento en valores menores
al 50% de la poblacio´n, presentan pequen˜as disminuciones en la prevalencia. Por el contrario,
pequen˜os cambios en coberturas superiores al 50%, muestran grandes cambios en la disminucio´n
de la prevalencia, siendo de esta forma, ma´s eficiente el uso de medicamento en coberturas
mayores al 50% de la poblacio´n. Adicionalmente, aplicar coberturas inferiores al 50% de la
poblacio´n generar´ıa resistencia al medicamento y un ra´pido aumento de la prevalencia de la
enfermedad.
• De acuerdo con los resultados obtenidos en ana´lisis de sensibilidad local y global, las salidas
del modelo son sensibles a variaciones en los para´metros ambientales, la probabilidad de que el
humano se infecte (PhSE) y la probabilidad de mutacio´n. Del ana´lisis de sensibilidad global se
puede apreciar que el promedio de infecciones depende de la mayor´ıa de para´metros, especial-
mente con la probabilidad de que el mosquito se infecte(PvSE), probabilidad de que el humano se
infecte (PhSE) y la probabilidad de mutacio´n. El tiempo de aparicio´n de la resistencia presenta
correlacio´n baja o nula con las variables de entrada, permitiendo inferir que no es muy sensible a
los cambios en las entradas. Por u´ltimo, se observa que la prevalencia de la enfermedad depende
directamente de PhSE principalmente.
7.3 Aportes Originales
Dentro del amplio desarrollo de modelos que representan la malaria que se observaron en la liter-
atura, este modelo presenta una aproximacio´n novedosa ya que incluye la dina´mica del para´sito P.
falciparum considerando variaciones ambientales, espaciales a la vez que elementos gene´ticos como
la mutacio´n y recombinacio´n. A pesar de que los elementos antes descritos se han considerado en
diferentes estudios y modelos, ninguno de los trabajos combina todos los aspectos aqu´ı considerados.
De esta forma, el modelo permite evaluar la prevalencia de poblaciones de genotipos resistentes a un
medicamento, utilizando para este caso, diecise´is cepas resistentes a la pirimetamina. De esta forma,
este modelo utilizando un enfoque basado en agentes, se permite evaluar simulataneamente cambios
ambientales y espaciales con elementos gene´ticos de generacio´n de resistencia del para´sito en presio´n
de un medicamento y elementos epidemilo´gicos de transmisio´n de la malaria.
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7.4 Trabajo Futuro
El modelo presentado en este trabajo es una valiosa herramienta para comprender la generacio´n de
resistencia a un medicamento antimala´rico considerando a su vez, aspectos ambientales y espaciales
de la transmisio´n de la enfermedad. De esta manera, el modelo podr´ıa evaluarse utilizando otros
medicamentos y sintonizarlo con datos histo´ricos de la generacio´n de resistencia. Adicionalmente, el
modelo permitir´ıa incluir las mutaciones inversas y observar su efecto en la generacio´n de resistencia,
as´ı como simular condiciones espaciales y ambientales espec´ıficas de una determinada zona o regio´n.
De igual forma, para lograr una representacio´n ma´s detallada de algunos elementos del modelo se
podr´ıan considerar eventuales investigaciones sobre la dina´mica de la generacio´n de resistencia del
para´sito y evaluar el uso de medicamento junto a otros mecanismos de control. Finalmente, se ob-
servo´ que al representar pequen˜os valores en espacio simulado (un kilo´metro cuadrado) y muestras
poblacionales (mosquitos y humanos) presenta alta sensibilidad en las salidas del modelo. Por esto se
sugiere considerar otras plataformas que permitan representar un muestra poblacional y un espacio
mayores con un menor costo computacional, que a su vez reduzcan estos efectos producidos por el uso
de poblaciones finitas.
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Ape´ndice A
Simulaciones para diferentes coberturas
del medicamento
A.1 Simulaciones de la aparicio´n de la resistencia al medicamento
En esta seccio´n se presentan los diagramas de frecuencia para los diferentes valores de cobertura tanto
en baja como en alta transmisio´n para el caso de migracio´n de humanos infectados y sin estos. Esto
permite realizar una comparacio´n tanto de la prevalencia como del tiempo de aparicio´n de genotipos
resistentes en estas diferentes condiciones de simulacio´n.
Variacio´n de la cobertura sin migracio´n en alta transmisio´n
Para analizar el comportamiento del modelo se vario´ la cobertura, simulando escenarios con 25%, 50%
y 90% de cobertura del medicamento en la poblacio´n infectada sin migracio´n de humanos infectados
y compara´ndolos con el escenario presentado anteriormente de 75% de cobertura. Debido a que el
modelo requiere una capacidad computacional muy alta (en promedio 50 horas demora un grupo de 8
simulaciones de un mismo escenario), se realizaron 16 simulaciones de cada escenario. De esta manera,
se presenta un diagrama de frecuencias para comparar la prevalencia y tiempos de aparicio´n de la
resistencia entre los diferentes escenarios.
25% de cobertura
Para esta cobertura, la figura A.1 presenta el diagrama de frecuencia de la prevalencia de la enfermedad
en humanos (gra´fica azul) comparada con el caso de 75% de cobertura (gra´fica roja). Por otro lado,
se compararon los dos escenarios a partir del tiempo de aparicio´n de la resistencia como lo muestra la
A.2. De estas figuras se puede apreciar que en este escenario aumenta la prevalencia de la enfermedad
y disminuye el tiempo de aparicio´n de resistencia. Esto su puede apreciar en la tabla A.1 que permite
comparar los valores del promedio de prevalencia en ambos escenarios as´ı como los valores promedio
del tiempo de aparicio´n de la enfermedad con sus respectivas desviaciones esta´ndar (σ).
50% de cobertura
As´ı mismo, se aplico´ medicamento al 50% de la poblacio´n de humanos infectados y se realizaron 8
simulaciones para observar su efecto en la prevalencia de la enfermedad. Con esto se obtuvo la figura
A.3 donde se presenta el diagrama de frecuencia de la prevalencia de la enfermedad en humanos
(gra´fica azul) comparada con el caso de 75% de cobertura (gra´fica roja). Por otro lado, se compararon
los dos escenarios a parir del tiempo de aparicio´n de la resistencia como lo muestra la A.4. De estas
figuras se puede apreciar que en este escenario aumenta la prevalencia de la enfermedad y disminuye
el tiempo de aparicio´n de resistencia en menor magnitud que el caso de 25% de cobertura. Esto su
puede apreciar en la tabla A.2.
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Figura A.1: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos
con 25% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de
humanos infectados
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Figura A.2: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con 25% y 75% de cobertura
del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados
90% de cobertura
Para este valor de cobertura en alta transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados, la enfermedad
se elimina en el 81% de las simulaciones realizadas. El restante 19% tiene un comportamiento similar
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Tabla A.1: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con 25% y
75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 25% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 58.2800 70.3033
σ de prevalencia en Humanos (%) 11.1124 6.6662
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 42.2239 14.5352
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 21.2013 3.4485
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Figura A.3: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos
con 50% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de
humanos infectados
Tabla A.2: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con 50% y
75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 50% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 58.2800 65.6978
σ de prevalencia en Humanos (%) 11.1124 4.9177
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 42.2239 19.6552
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 21.2013 6.0493
al observado en el caso de 50% de cobertura.
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Figura A.4: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con 50% y 75% de cobertura
del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados
Tabla A.3: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados
y con migracio´n de humanos infectados
Salida 75% de cobertura 75% de cobertura
sin migracio´n con migracio´n
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 58.2800 54.6446
σ de prevalencia en Humanos (%) 11.1124 8.7320
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 42.2239 16.9410
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 21.2013 4.2301
Variacio´n de la cobertura con migracio´n en alta transmisio´n
Igualmente se analizo´ el modelos para los casos de 25%, 50% y 90% de cobertura con migracio´n
de humanos infectados. Para analizar el comportamiento del modelo se comparo´ con el escenario de
75% de cobertura con migracio´n. Al igual que el caso sin migracio´n, se realizaron en promedio 16
simulaciones de cada escenario.Para conocer el caso con el que compararemos los modelos, primero se
presenta en las figuras A.5 A.6 y la tabla A.3 la comparacio´n entre 75% de cobertura sin migracio´n
y 75% de cobertura con migracio´n. Se observa que la migracio´n no afecta fuertemente la prevalencia
de la enfermedad pero s´ı disminuye de manera dra´stica el tiempo de aparicio´n de la resistencia al
medicamento.
25% de cobertura
En este caso, se aplico´ medicamento u´nicamente al 25% de la poblacio´n de humanos infectados
obteniendo la figura A.7 donde se presenta el diagrama de frecuencia de la prevalencia de la enfermedad
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Figura A.5: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de humanos
infectados y con migracio´n de humanos infectados
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Figura A.6: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con 75% de cobertura del
medicamento en condiciones de alta transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados y con migracio´n
de humanos infectados
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Figura A.7: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
un 25% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de
humanos infectados
Tabla A.4: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con un 25%
y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 25% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 54.6446 66.0227
σ de prevalencia en Humanos (%) 8.7320 9.2076
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 16.9410 13.9193
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 4.2301 4.0351
en humanos. Adicionalmente, se compararon los dos escenarios a parir del tiempo de aparicio´n de la
resistencia como lo muestra la A.8. De estas figuras se puede apreciar que en este escenario aumenta
levemente la prevalencia de la enfermedad y disminuye levemente el tiempo de aparicio´n de resistencia.
Esto su puede apreciar en la tabla A.4
50% de cobertura
As´ı mismo, se aplico´ medicamento al 50% de la poblacio´n de humanos infectados y se obtuvo la
figura A.9 de la prevalencia de la enfermedad en humanos y la figura A.10 del tiempo de aparicio´n
de la resistencia. De estas figuras se puede apreciar que en este escenario aumenta la prevalencia de
la enfermedad y pra´cticamente conserva el tiempo de aparicio´n de resistencia. Esto su puede apreciar
en la tabla A.5.
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Figura A.8: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con un 25% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de humanos infectados
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Figura A.9: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
un 50% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de
humanos infectados
90% de cobertura
Para finalizar, se aplico´ medicamento al 90% de la poblacio´n de humanos infectados y se obtuvo la
figura A.11 de la prevalencia de la enfermedad en humanos y la figura A.12 del tiempo de aparicio´n
97
0 20 40 60 80 100 120 140
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
Tiempo de aparición de resistencia al medicamento
Meses
Ca
nt
id
ad
 d
e 
sim
ul
ac
io
ne
s
 
 
75% Cobertura
50% Cobertura
Figura A.10: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con un 50% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de humanos infectados
Tabla A.5: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con un 50%
y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 50% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 54.6446 61.4490
σ de prevalencia en Humanos (%) 8.7320 8.4237
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 16.9410 16.1112
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 4.2301 3.3923
Tabla A.6: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con un 90%
y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 90% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 54.6446 54.1707
σ de prevalencia en Humanos (%) 8.7320 4.6215
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 16.9410 17.3557
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 4.2301 4.4319
de la resistencia. De estas figuras se puede apreciar que en este escenario disminuye la prevalencia de
la enfermedad y aumenta levemente el tiempo de aparicio´n de resistencia. Esto su puede apreciar en
la tabla A.6.
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Figura A.11: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
un 90% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de
humanos infectados
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Figura A.12: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con un 90% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de alta transmisio´n con migracio´n de humanos infectados
Variacio´n de la cobertura sin migracio´n en baja transmisio´n
En el caso de baja transmisio´n se analizo´ el comportamiento del modelo se variando la cobertura
del medicamento en escenarios con 25%, 50% y 90% de cobertura del medicamento en la poblacio´n
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Figura A.13: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos
con 25% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de
humanos infectados
infectada sin migracio´n de humanos infectados y compara´ndolos con el escenario presentado anterior-
mente de 75% de cobertura. Al igual que en alta transmisio´n, se realizaron 16 simulaciones de cada
escenario. De esta manera, se presenta un diagrama de frecuencias para comparar la prevalencia y
tiempos de aparicio´n de la resistencia entre los diferentes escenarios.
25% de cobertura
En el primer caso se aplico´ medicamento u´nicamente al 25% de la poblacio´n de humanos infectados
y se realizaron 8 simulaciones para observar su efecto en la prevalencia de la enfermedad. De esta
manera se obtuvo la figura A.13 donde se presenta el diagrama de frecuencia de la prevalencia de
la enfermedad comparada con el caso de 75% de cobertura. Adicionalmente, se compararon los dos
escenarios a parir del tiempo de aparicio´n de la resistencia como lo muestra la A.14. De estas figuras se
puede apreciar que en este escenario aumenta la prevalencia de la enfermedad y disminuye el tiempo
de aparicio´n de resistencia. Esto se puede apreciar en la tabla A.7 que permite comparar los valores del
promedio de prevalencia en ambos escenarios as´ı como los valores promedio del tiempo de aparicio´n
de la enfermedad con sus respectivas desviaciones esta´ndar (σ).
50% de cobertura
Del mismo modo, se aplico´ medicamento al 50% de la poblacio´n de humanos infectados y se realizaron
8 simulaciones para observar su efecto en la prevalencia de la enfermedad. Con esto se obtuvo la figura
A.15 donde se presenta el diagrama de frecuencia de la prevalencia de la enfermedad en humanos
comparada con el caso de 75% de cobertura. Por otro lado, se compararon los dos escenarios a partir
del tiempo de aparicio´n de la resistencia como lo muestra la A.16. De estas figuras se puede apreciar
que en este escenario aumenta la prevalencia de la enfermedad pero en menor proporcio´n que con 25%
de cobertura y disminuye el tiempo de aparicio´n de resistencia. Esto su puede apreciar en la tabla
A.8.
100
0 20 40 60 80 100 120 140 160
0
1
2
3
4
5
6
Tiempo de aparición de resistencia al medicamento
Meses
Ca
nt
id
ad
 d
e 
sim
ul
ac
io
ne
s
 
 
75% Cobertura
25% Cobertura
Figura A.14: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con 25% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados
Tabla A.7: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con 25% y
75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 25% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 43.7636 56.5451
σ de prevalencia en Humanos (%) 6.6557 8.0452
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 55.2895 21.4383
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 31.7184 9.2007
Tabla A.8: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con 50% y
75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 50% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 43.7636 51.5806
σ de prevalencia en Humanos (%) 6.6557 7.6143
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 55.2895 30.1799
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 31.7184 11.4737
90% de cobertura
Para este valor de cobertura en baja transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados, la enfermedad
se elimina en el 87,5% de las simulaciones realizadas. El restante 12,5% tiene un comportamiento
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Figura A.15: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos
con 50% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de
humanos infectados
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Figura A.16: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con 50% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados
similar al observado en el caso de 50% de cobertura.
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Figura A.17: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de humanos
infectados y con migracio´n de humanos infectados
Tabla A.9: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados
y con migracio´n de humanos infectados
Salida 75% de cobertura 75% de cobertura
sin migracio´n con migracio´n
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 43.7636 37.7451
σ de prevalencia en Humanos (%) 6.6557 6.8162
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 55.2895 24.8028
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 31.7184 7.4585
Variacio´n de la cobertura con migracio´n en baja transmisio´n
Al igual que para alta transmisio´n, se analizo´ el modelos para los casos de 25%, 50% y 90% de cobertu-
ra con migracio´n de humanos infectados. Para analizar el comportamiento del modelo se comparo´ con
el escenario de 75% de cobertura con migracio´n. Para conocer el caso con el que compararemos los
modelos, primero se presenta en las figuras A.17 A.18 y la tabla A.9 la comparacio´n entre 75% de
cobertura sin migracio´n y 75% de cobertura con migracio´n. Se observa que la migracio´n disminuye
tanto la prevalencia de la enfermedad con el tiempo de aparicio´n de genotipos resistentes.
25% de cobertura
Se aplico´ medicamento u´nicamente al 25% de la poblacio´n de humanos infectados obteniendo la figura
A.19 donde se presenta el diagrama de frecuencia de la prevalencia de la enfermedad en humanos.
Adicionalmente, se compararon los dos escenarios a parir del tiempo de aparicio´n de la resistencia como
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Figura A.18: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con 75% de cobertura del
medicamento en condiciones de baja transmisio´n sin migracio´n de humanos infectados y con migracio´n
de humanos infectados
Tabla A.10: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con un 25%
y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 25% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 37.7451 49.6056
σ de prevalencia en Humanos (%) 6.8162 5.5876
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 24.8028 15.7911
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 7.4585 3.5605
lo muestra la A.20. De estas figuras se puede apreciar que en este escenario aumenta la prevalencia de
la enfermedad y disminuye el tiempo de aparicio´n de resistencia. Esto su puede apreciar en la tabla
A.10
50% de cobertura
De igual manera, se aplico´ medicamento al 50% de la poblacio´n de humanos infectados y se obtuvo la
figura A.21 de la prevalencia de la enfermedad en humanos y la figura A.22 del tiempo de aparicio´n
de la resistencia. De estas figuras se puede apreciar que en este escenario aumenta la prevalencia de
la enfermedad y disminuye levemente el tiempo de aparicio´n de resistencia. Esto su puede apreciar en
la tabla A.11.
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Figura A.19: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
un 25% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de
humanos infectados
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Figura A.20: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con un 25% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de humanos infectados
90% de cobertura
Por u´ltimo, se aplico´ medicamento al 90% de la poblacio´n de humanos infectados y se obtuvo la figura
A.23 de la prevalencia de la enfermedad en humanos y la figura A.24 del tiempo de aparicio´n de la
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Figura A.21: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
un 50% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de
humanos infectados
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Figura A.22: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con un 50% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de humanos infectados
resistencia. De estas figuras se puede apreciar que en este escenario varia muy poco con respecto al
de 75% de cobertura. Esto su puede apreciar en la tabla A.12.
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Tabla A.11: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con un 50%
y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 50% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 37.7451 43.3381
σ de prevalencia en Humanos (%) 6.8162 3.5936
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 24.8028 21.6005
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 7.4585 7.0445
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Figura A.23: Diagrama de frecuencia del porcentaje de prevalencia de la enfermedad en humanos con
un 90% y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de
humanos infectados
Tabla A.12: Comparacio´n de los escenarios de prevalencia de la enfermedad en humanos con un 90%
y 75% de cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de humanos
infectados
Salida 75% de cobertura 90% de cobertura
Promedio de prevalencia en Humanos (%) 37.7451 35.0819
σ de prevalencia en Humanos (%) 6.8162 4.1641
Promedio del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 24.8028 20.5536
σ del tiempo de aparicio´n de resistencia (meses) 7.4585 8.3594
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Figura A.24: Diagrama de frecuencia del tiempo de aparicio´n de resistencia con un 90% y 75% de
cobertura del medicamento en condiciones de baja transmisio´n con migracio´n de humanos infectados
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